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RESUMEN 

INTRODUCCION  

La insuficiencia cardiaca (IC) y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) son dos 

enfermedades fuertemente asociadas. La coexistencia de ambas tiene repercusiones 

importantes por lo que se refiere a las características morfológicas y funcionales de 

la insuficiencia cardiaca en base a la presencia y la gravedad de la diabetes mellitus. 

OBJETIVOS 

El objetivo principal de este estudio fue evaluar las diferencias clínicas y 

ecocardiográficas entre los pacientes con IC y DMT2 y los pacientes con IC, pero 

sin DMT2. Tambien, se evaluaron como objetivos secundarios: a) las diferencias 

clínicas y ecocardiográficas entre los pacientes con IC y DMT2 mal controlado y los 

pacientes con IC y DMT2 controlados, b) Las diferencias entre los pacientes en 

cuanto a los parámetros clínicos, c) Las diferencias entrelos parámetros 

ecocardiograficos funcionales en ambos grupos de pacientes, d) Las diferencias 

entre los parámetros ecocardiograficos morfológicos. 

MATERIAL Y METODOS 

Se realizo un estudio de tipo observacional, descriptivo y caso-control, sobre 

una muestra de 138 pacientes con insuficiencia cardiaca, presentados en el Servicio 

de Cardiología y Medicina Interna en el Centro Universitario Madre Teresa de 

Tirana, Albania. Los pacientes se dividieron según la presencia de IC en un grupo 

de diabéticos tipo 2 y otro de pacientes no diabéticos. Los pacientes con IC y DMT2 

se dividieron en dos subgrupos en base a su control de glucemia, en pacientes con 

un buen control de DMT2 y en pacientes con un mal control de DMT2, tomando 

como punto de corte el nivel de HbA1c de 7%.  

De cada paciente se recogieron datos sobre las variables sociodemográficas 

(edad, sexo), variables clínicas (duración de DMT2, episodios de IC aguda del 

ventrículo izquierdo, clasificación de la IC), variables ecocardiograficas [(diámetro 

telediastólico del ventrículo izquierdo (DTDVI) y diámetro telesistólico del 

ventrículo izquierdo (DTSVI), grosor del tabique interventricular (GTVI) diámetro 

de la aurícula izquierda (DAI), fracción de eyección (FEVI), presión de la arteria 

pulmonar (PsAP), relación e/e’)] y variables de laboratorio (HbA1c, NT-proBNP).  



 

El estudio estadístico se realizó utilizando varias pruebas estadísticas como 

la prueba t de Student, U de Mann-Whitney, prueba de Levene, análisis de la 

varianza (ANOVA) etc, mediante el programa IBM SPSS Statistics 22. 

 

RESULTADOS 

En el presenteestudio se observa que los pacientes con IC y DMT2 tienen un 

tabique interventricular 47.6% más grueso que el grupo de pacientes con IC pero 

sin DMT2. Este parámetro es más grande en los pacientes con DMT2 mal 

controlada.  

Los pacientes con IC y DMT2 tienen una probabilidad de tener una Fraccion 

de eyección del Ventriculo Izquierdo (FEVI) reducida, 2.12 veces más elevada.Los 

pacientes con DMT2 mal controlada tienen una probabilidad de tener una FEVI 

reducida, 3 veces más elevada que los pacientes con DMT2 controlada. Los 

pacientes con IC y DMT2 mal controlada tienen una tasa más elevada de episodios 

de Insuficiencia Cardiaca Aguda respecto a los pacientes con IC y DMT2 

controlada. El DTDVI se encuentra más grande en los pacientes con IC y DMT2 

frente a los con IC sin DMT2. El diámetro de la aurícula izquierda es más grande 

en los pacientes con IC y DMT2 que en los pacientes con IC sin DMT2. Los pacientes 

con IC y DMT2 tienen una relación E/e’ significativamente más elevada que los 

pacientes no diabéticos con IC.  

En los pacientes con IC y DMT2, el NT-ProBNP es más alto que en los 

pacientes sin DMT2. Los pacientes con un mal control de diabetes tienen un NT-

ProBNP más elevado que los pacientes con DMT2 bien controlada. 

CONCLUSIONES 

Este estudio sugiere que los pacientes con IC y DMT2 tienen alteraciones 

cardiacas importantes y más acentuadas que los pacientes sin DMT2, y 

eventualmente una IC mas grave. El mal control de DMT2 influencia de manera 

evidente el empeoramiento de los parámetros clínicos y ecocardiograficos de los 

pacientes. 

PALABRAS CLAVE 

Insuficiencia cardiaca, Diabetes mellitus, miocardiopatia diabética, 

ecocardiografía, disfunción diastólica, hemoglobina glicolisada. 

 



 

ABSTRACT 

INTRODUCTION 

Heart failure (HF) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are two strongly 

associated diseases. The coexistence of both has important repercussions in terms 

of the morphological and functional characteristics of heart failure based on the 

presence and severity of diabetes mellitus. 

OBJECTIVES 

The main objective of this study was to evaluate the clinical and 

echocardiographic differences between patients with HF and T2DM and patients 

with HF but without T2DM. Secondary objectives were also evaluated: a) the 

clinical and echocardiographic differences between patients with HF and poorly 

controlled T2DM and patients with HF and controlled T2DM, b) the differences 

between patients in terms of clinical parameters, c) the differences between patients 

in terms of functional echocardiographic parameters, d) Differences between 

patients in reference to morphological echocardiographic parameters. 

MATERIAL AND METHODS 

An observational, descriptive and case-control study was carried out on a 

sample of 138 patients with heart failure, presented at the Cardiology and Internal 

Medicine Service at the Mother Teresa University Center in Tirana, Albania. The 

patients were divided based on the presence of T2DM in patients with HF but 

without T2DM, and in patients with HF and T2DM. Patients with HF and T2DM 

were divided into two groups based on their glycemic control: patients with good 

T2DM control and patients with poor T2DM control, taking the HbA1c level of 7% 

as the cut-off point. 

Data were collected from each patient on sociodemographic variables (age, 

sex), clinical variables (duration of T2DM, episodes of acute left ventricular HF, HF 

classification), echocardiographic variables [(left ventricular end-diastolic diameter 

(LVEDD) and left ventricular end systolic diameter (LVSTD), interventricular 

septal thickness (IVST), left atrial diameter (LAD), ejection fraction (LVEF), 

pulmonary artery pressure (PsAP), e/e' ratio)] and variables laboratory (HbA1c, 

NT-proBNP). The statistical study was carried out using various statistical tests 



 

such as the Student's t test, Mann-Whitney U test, Levene's test, analysis of variance 

(ANOVA), etc., using the IBM SPSS Statistics 22 program. 

 

RESULTS 

In our study, was observed that patients with HF and T2DM had a 47.6% 

thicker interventricular septum than the group of patients with HF but without 

T2DM. This parameter is larger in patients with poorly controlled T2DM. 

Patients with HF and T2DM have a probability of having a reduced Left 

Ventricular Ejection Fraction (LVEF), 2.12 times higher. Patients with poorly 

controlled T2DM are 3 times more likely to have reduced LVEF than patients with 

controlled T2DM. Patients with HF and poorly controlled T2DM have a higher rate 

of AHF episodes than patients with HF and controlled T2DM. The DTDVI is larger 

in patients with HF and T2DM compared to those with HF without T2DM. The 

diameter of the left atrium is larger in patients with HF and T2DM than in patients 

with HF without T2DM. Patients with HF and T2DM have a significantly higher 

E/e' ratio than non-diabetic patients with HF. 

In patients with HF and T2DM, NT-ProBNP is higher than in patients 

without T2DM. Patients with poorly controlled diabetes have higher NT-ProBNP 

than patients with well-controlled T2DM. 

CONCLUSIONS 

This study suggests that patients with HF and T2DM have important and 

more accentuated cardiac abnormalities than patients without T2DM, and 

eventually a more severe HF. The poor control of T2DM clearly influences the 

worsening of the clinical and echocardiographic parameters of the patients. 

KEY WORDS 

heart failure, diabetes mellitus, diabetic cardiomyopathy, diastolic dysfunction, 

echocardiography, glycated haemoglobin.  
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I - INTRODUCCIÓN 

1.1. INSUFICIENCIA CARDIACA 

1.1.1. Definición y clasificación de la Insuficiencia Cardiaca 

La insuficiencia cardiaca (IC) no es un diagnóstico patológico único, sino un 

síndrome clínico que se produce por el deterioro estructural y funcional del 

corazón. Este deterioro produce presiones elevadas del corazón y/o gasto 

cardíaco alterado en reposo y/o durante el ejercicio. Los síntomas principales 

de la IC son la disnea, la hinchazón de los tobillos y la fatiga. Estos síntomas 

pueden asociarse también con otros signos como la elevación de la presión 

venosa yugular, crepitaciones pulmonares, y edemas periféricos. La mayoría 

de los pacientes presentan disminución del rendimiento miocárdico, con una 

variedad de hallazgos: del tamaño y función ventriculares normales a 

dilatación y función cardiaca muy reducida. Lo mas importante para el 

diagnostico de la IC es la identificación de la etiología de la enfermedad 

cardiaca. 

Más frecuentemente, la IC se debe a una disfunción miocárdica: sistólica, 

diastólica o ambas. Sin embargo, las enfermedades valvulares, pericárdicas, y 

de endocardio, y las arritmias cardiacas y de conducción pueden contribuir 

para su desarrollo. (1) 

La IC se ha dividido en varios fenotipos en base a la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (FEVI). De todos modos, la IC engloba todo el rango de la 

FEVI y su medición mediante la ecocardiografía y está sujeta a una variabilidad 

sustancial. Según las nuevas guías clínicas de la Sociedad Europea de 

Cardiología (ESC), la clasificación de la IC es la siguiente (Tabla 1) (1): 

- FEVI reducida se considera una FEVI ≤40%, es decir, los pacientes con una 

reducción relevante de la función sistólica del ventrículo izquierdo (VI). 

Esto se denomina como ICFEr. 

- Los pacientes con una FEVI entre el 41% y el 49% tienen una función 

sistólica del VI ligeramente reducida, denominada como ICFElr. Los 

análisis retrospectivos sobre la ICFEr o IC con fracción de eyección 
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preservada (ICFEp) que han incluido pacientes con fracciones de eyección 

en esta categoría, pueden beneficiarse de terapias similares a las de aquellos 

con FEVI ≤40%. (2) (3) 

- Los pacientes con síntomas y signos de IC, con anomalías estructurales o 

funcionales evidentes del corazón y/o péptidos natriuréticos elevados, y 

con una FEVI ≥ 50%, tienen IC con FEVI preservada. (1) 

- Según la Asociación Americana del Corazón (AHA) y el Colegio Americano 

de Cardiologia, existe también un cuarto tipo de IC: la IC con FEVI 

recuperada, es decir, IC con FEVI previo de ≤40%, y medición durante el 

seguimiento >40% (ICFErec). (4) 

 

Tabla  1. Definición de la IC con FEVI reducida, FEVI ligeramente reducida y 

FEVI preservada. 

Tipo de IC  ICFEr ICFElr ICFEp 

Criterios 1 Sintomas± 

signosa 

Sintomas± 

signosa 

Sintomas± signosa 

 2 FEVI ≤40% FEVI entre 41-

49%b 

FEVI ≥50% 

 3 - - Evidencia objetiva de 

anomalías cardiacas 

estructurales y/o 

funcionales consistentes 

con la presencia de 

disfunción diastólica del 

VI/ elevación de presiones 

de llenado del VI, incluso 

los péptidos natriuréticos.c 

 

IC- insuficiencia cardiaca, ICFEr- insuficiencia cardiaca con fracción de 

eyección reducida, ICFElr- insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

ligeramente reducida, ICFEp- insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
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preservada, FEVI- fracción de eyección del ventrículo izquierdo, VI- ventrículo 

izquierdo. 

a- Los signos pueden no estar presentes en las primeras etapas de la IC (especialmente 

en la ICFEp) y en pacientes tratados de manera óptima. 

b- Para el diagnóstico de ICFElr, la presencia de otra evidencia de enfermedad cardíaca 

estructural (p. ej., aumento del tamaño de la aurícula izquierda, hipertrofia del VI o 

medidas ecocardiográficas de alteración del llenado del VI) hace que el diagnóstico sea 

más probable. 

c- Para el diagnóstico de ICFEp, cuanto mayor sea el número de anomalías presentes, 

mayor será la probabilidad de ICFEp. (Tomado de las guias clínicas de la ESC sobre 

el diagnóstico y tratamiento de la IC 2021). (1) 

 

Para la clasificación clínica de los pacientes con IC se utilizan dos métodos. La 

clasificación del desarrollo de la IC, sugerida por el Colegio Americano de 

Cardiología/Sociedad Americana del Corazón (ACC/AHA) y la clasificación de 

la New York Heart Association (NYHA), que tiene que ver con la tolerancia al 

ejercicio físico de los pacientes Tabla 2. 

Aunque la clasificación funcional se usa más frecuentemente, el utilizo de 

ambos métodos de clasificación es muy útil a la hora de determinar el 

diagnóstico y el pronóstico de los pacientes con IC.  

 

Si hay una sospecha de IC, la valoración clínica tiene como objetivo confirmar 

o excluir el diagnostico, definir la causa y evaluar la gravedad y el pronóstico 

del paciente. El trabajo clínico también consiste en diagnosticar enfermedades 

concomitantes que puedan influir en el tratamiento y la prognosis. 

El diagnóstico de la IC, especialmente en los estadios iniciales, es difícil. De 

hecho, no hay un síntoma o signo patognomónico que defina al 100% el 

diagnostico. Por esto, además de los hallazgos clínicos, suelen utilizarse otros 

métodos diagnósticos como el electrocardiograma (ECG), radiografía de tórax, 

ecocardiograma, pruebas de laboratorio u otras técnicas adicionales. 
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Tabla  2. Clasificación de la Insuficiencia Cardiaca según American College of 

Cardiology/ American Heart Association (ACC/AHA) y según la clasificación 

funcional de la New York Heart Association (NYHA). 

ACC/AHA, American College of Cardiology/American Heart Association; NYHA, New 

York Heart Association; IC, Insuficiencia Cardiaca. 

Estadios 

ACC/AHA 

  Clasificación Funcional de la NYHA 

A Alto riesgo de IC pero sin 

afección cardiaca estructural 

o síntomas de IC 

N/A  

B Enfermedad cardiaca 

estructural sin signos o 

síntomas de IC 

I Sin limitación de la actividad física 

La actividad física habitual no 

produce síntomas de IC 

C Enfermedad cardiaca 

estructural con síntomas 

previos o en curso de IC 

I Sin limitación de la actividad física 

La actividad física habitual no 

produce síntomas de IC 

  II Ligera limitación de la actividad 

física 

Cómodo en reposo, pero la actividad 

física habitual produce síntomas de 

IC 

  III Marcada limitación de la actividad 

física 

Cómodo en reposo, pero una 

actividad física menor que la 

habitual produce síntomas de IC 

D IC refractaria que requiere 

intervenciones 

especializadas 

IV Incapaz de realizar cualquier 

actividad física sin síntomas de IC, o 

síntomas de IC en reposo 
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1.1.2. Epidemiologia de la Insuficiencia Cardiaca 

1.1.2.1. Epidemiologia de la IC en el mundo 

La prevalencia y la incidencia de la IC en el mundo están llegando a niveles propios 

de una epidemia, como indican el crecimiento del número de las bajas hospitalarias 

por IC, el crecimiento de la mortalidad por IC y los gastos cada vez más altos 

asociados a la asistencia de los pacientes con IC. En el mundo, la IC afecta casi a 25 

millones de personas. En EE. UU padecen IC más de 5.7 millones de personas 

mayores de 20 años, y es de esperar que, en 2030, la prevalencia aumentara un 25% 

respecto a la actualidad (5). En Europa se estima una prevalencia de IC sintomática 

del 0.4 a 2% de la población (6). La prevalencia de la IC en las personas mayores de 

65 años es de 4 a 8%. (Figura 1) 

Los datos epidemiológicos varían de país en país, puesto que no todos los países 

tienen el mismo estándar diagnóstico para dicha enfermedad. 

 

 

Figura  1. Prevalencia de la Insuficiencia Cardiaca 
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Figura  2. Incidencia de la Insuficiencia Cardiaca 

 

Por lo que se refiere a la ICFEp, hay una proporción importante de casos que se 

diagnostican y se hospitalizan con este tipo de IC. Se calcula que la FEVI normal 

esta presente en mas de la mitad de los pacientes hospitalizados por IC (7) (8) 

La prevalencia de la ICFEp parece ser especialmente relacionada con la edad: suele 

encontrarse más en los pacientes mayores, y también parece ser más frecuente en 

mujeres. El aumento de su prevalencia se puede explicar con el envejecimiento de 

la población, lo que convierta a la ICFEp en una noción muy importante dentro del 

síndrome de la IC.   

Aunque las mujeres tienen una incidencia relativa inferior a los hombres en todos 

los grupos de edad, ellas constituyen casi el 50% de los casos de IC. La mayor razón 

parece ser su mayor esperanza de vida. De hecho, la prevalencia de IC en mujeres, 

es globalmente mayor que en hombres mayores de 80 años (5). Según varios 

estudios, los varones y las mujeres negras tienen una incidencia ajustada mayor 

que los blancos. La mayor incidencia que tienen los negros se puede explicar con la 
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padecer IC, los negros tienen un riesgo más elevado de las otras poblaciones; le 

siguen los hispanos, los blancos y los chinos (5). Una de las causas por la que la 

prevalencia de IC en el mundo está aumentando es sin duda la mejoría en el 

tratamiento de los pacientes con enfermedades cardiovasculares. La mayor 

esperanza de vida de los pacientes, es fruto de los avances en el tratamiento del 

infarto de miocardio, enfermedades valvulares y arritmias. Por lo que se refiere a 

los países en desarrollo, los datos epidemiológicos son muy escasos debido a que 

no existen estudios poblacionales realizados en estos países (10). 

Los principales factores de riesgo de la IC son la enfermedad coronaria (EAC), 

hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), tabaquismo y obesidad (9). En 

el estudio titulado “Factores de riesgo de la Insuficiencia Cardiaca: un estudio 

poblacional caso-control” por Dunlay SM et al, el riesgo atribuible para desarrollar 

IC en la población era máximo para la EAC, seguida por DM, obesidad, HTA y 

tabaquismo. (Tabla 3). 

Tabla  3. Tomado de Dunlay SM, Weston SA, Jacobsen Sj, et al: Risk factors for 

heart failure: A population-based case-control study. Am J Med 122:1013, 2009. 

EAC, enfermedad arterial coronaria; HTA, hipertensión arterial. 

RIESGO ATRIBUIBLE A LA POBLACION (IC AL 95%) 
Factor de 

Riesgo 

Oportunidad 

Relativa  

(IC al 95%) 

P Global Mujeres Hombres 

EAC 3.05 (2.36-9.35) <0.001 0.2 (0.16-0.24) 0.16 (0.12-0.2) 0.23 (0.16-0.3) 

HTA 1.44 (1.18-1.76) <0.001 0.2 (0.1-0.3) 0.28 (0.14-0.42) 0.13 (0-0.26) 

Diabetes 2.65 (1.98-3.54) <0.001 0.12 (0.09- 0.15) 0.1 (0.06-0.14) 0.13 (0.08- 0.18) 

Obesidad 2 (1.57-2.55) <0.001 0.12 (0.08-0.16) 0.12 (0.07-0.17) 0.13 (0.07-0.19) 

Tabaquismo 1.37 (1.13-1.68)   0.002 0.14 (0.06- 0.22) 0.08 (0-0.15) 0.22 (0.07-0.37) 

 

1.1.2.2. Epidemiologia de la IC en Albania 

Desafortunadamente, en Albania no hay ningún estudio sobre la epidemiologia de 

la IC, y por tanto, ningún dato es disponible. Esto se debe a varias causas: la 

formación inadecuada del médico de familia para la sospecha y diagnóstico de la 

IC, la ausencia de técnicas indispensables como la ecocardiografía en muchos 

centros de salud u hospitalarios, y sobre todo, la falta de un programa nacional 
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para el estudio de la IC. Todos estos factores suponen un diagnóstico tardío y 

peores resultados clínicos durante el seguimiento de los pacientes con IC. 

1.1.3. Etiología de la Insuficiencia Cardiaca 

La IC puede resultar de cualquier enfermedad que lleve a la alteración estructural 

o funcional del ventrículo izquierdo (Tabla 4). Los factores etiológicos de la ICFEp 

y la ICFEr son diferentes, pero hay mecanismos etiológicos que son similares en 

ambos grupos. En los países industrializados, la EAC es la causa principal de la IC: 

de hecho, la EAC es responsable del casi 70% de los casos de IC. La HTA es un 

factor muy importante, puesto que contribuye en el desarrollo de la IC en un gran 

número de pacientes. Las dos enfermedades antemencionadas interactúan para 

multiplicar el riesgo de padecer IC, ya que la HTA está presente en la mayoría de 

los pacientes con EAC.  

 

En los países en desarrollo (especialmente en África y Asia), la cardiopatía 

reumática es muy frecuente, principalmente en los pacientes jóvenes. La HTA es 

una causa importante y frecuente de la IC en los pacientes africanos y 

afroamericanos. En Sudamérica, sigue siendo significante la presencia de la 

enfermedad de Chagas en el desarrollo de la IC (11). Es de esperar, que a medida 

que los países pobres se van desarrollando, las características epidemiológicas irán 

pareciendo a los países de Norteamérica y Europa Occidental, con la EAC como 

factor principal etiológico de la IC. 

 

En el 25% de los pacientes con ICFEr, no se conoce la causa de la enfermedad. En 

este caso se dice que se trata de una miocardiopatía dilatada idiopática. Causas 

posibles de una miocardiopatía dilatada son infecciones vírales previas, exposición 

a toxinas (incluyendo el alcoholismo), la quimioterapia, etc. Hay varios indicios que 

hablan de defectos génicos de los miocitos cardiacos, que pueden desencadenar la 

miocardiopatía dilatada. Las cardiopatías estructurales tienden a progresar a IC 

congestiva, especialmente si se asocian con enfermedades que provocan un gasto 

cardiaco alto (como por ejemplo la anemia).  
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Tabla  4. Factores etiológicos de la Insuficiencia Cardiaca 

Tabla 4 Etiología de la IC crónica 

Enfermedad miocárdica 

Enfermedad Arterial Coronaria 

   Infarto de Miocardio* 

   Isquemia Miocárdica* 

Sobrecarga crónica de presión 

   Hipertensión* 

   Valvulopatia Obstructiva* 

Sobrecarga Crónica de Volumen 

   Insuficiencia Valvular  

   Cortocircuito intracardiaco (izquierdo-derecho) 

   Cortocircuito extracardíaco 

Miocardiopatía dilatada no isquémica  

   Trastorno familiar/genético 

   Enfermedades infiltrantes* 

   Lesión inducida por toxico o fármaco 

   Trastorno metabólico* 

   Virus u otros microorganismos infecciosos 

Trastornos de la frecuencia y el ritmo 

   Bradiarritmias crónicas 

   Taquiarritmias crónicas  

Cardiopatía pulmonar 

   Corazón pulmonar 

   Trastornos vasculares pulmonares 

Estados de gasto cardiaco alto 

Trastornos metabólicos 

   Tirotoxicosis 

   Trastornos nutricionales (beriberi) 

Necesidad de exceso de flujo sanguíneo 

   Cortociruito arteriovenoso sistémico 

   Anemia 
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Figura  3. Etiologia de la Insuficiencia Cardiaca. HTA- hipertensión arterial, 

FAINES- fármaco anti-inflamatorios no-esteroides. (elaboración propia) 

Factores Etiológicos: 

1. Enfermedad Isquémica  

2. Miocardiopatía dilatada 

3. Post-viral 

4. Etilismo  

5. Hipotiroidismo 

6. HTA 

7. Hemocromatosis 

8. Amiloidosis/Sarcoidosis 

9. Enfermedad valvular 

10. Radioterapia 

11. Infecciones (Chagas, Beri-Beri) 

Factores de Riesgo: 

1. Enfermedad Arterial 

Coronaria (61%) 

2. Tabaquismo (17%) 

3. HTA (10%) 

4. Sedentarismo (9%) 

5. Sexo Masculino (9%) 

6. Educación pre 

7. Sobrepeso (8%) 

8. Diabetes Mellitus (3.1%) 

9. Enfermedad Valvular 

(2.9%) 

10.  

Insuficiencia Cardiaca 

 

Factores Imitadores de IC: 

1. Obesidad 

2. Enfermedades pulmonares, de 

diafragma, de tórax 

3. Insuficiencia venosa inferior 

4. Fármacos: Bloqueadores de Calcio, 

FAINES 

5. Hipoalbuminemia 

6. Enfermedad renal intrínseca 

7. Enfermedad hepática intrínseca 

8. Embolismo pulmonar 

9. Trastornos ansioso-depresivos 

10. Tiroidopatias 

11. Estenosis bilateral de aa. renales 
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1.1.4. Pronóstico de la Insuficiencia Cardiaca 

La mortalidad global de los pacientes con IC sigue siendo muy alta. De hecho, 

hay datos que evidencian que la IC tiene una mortalidad superior a la de varios 

tipos de cáncer como el cáncer de la mama, la vejiga, el útero y la próstata. 

Según el Framingham Heart Study, la supervivencia media fue 1.7 años en los 

hombres y 3.2 años en las mujeres. La supervivencia a los 5 años era 25% en los 

hombres y 38% en las mujeres. Los estudios europeos también han tenido datos 

parecidos (6). Recientemente, el estudio Framingham Heart Study, ha 

observado una declinación global de la mortalidad de 12% por cada década, 

desde el 1950 a 1999. Aunque es todavía controversial, se ha observado que las 

mujeres tienen un mejor pronóstico que los hombres (5). Los negros tienen una 

mayor prevalencia de la IC (3%) frente a los blancos (2%) (12) (13) y suelen 

acudir a una edad más temprana, teniendo una disfunción del VI más avanzada 

y eventualmente una peor clase funcional a la hora del diagnóstico (10). 

 

Varios factores se han observado, cuya presencia aumenta la mortalidad en los 

pacientes con IC. Estos variables se presentan en la tabla 5. 

 

Tabla  5. Factores cuya presencia aumenta la mortalidad en los pacientes con 

insuficiencia cardiaca. 

Demográficas Factores metabólicos 

Sexo 

Raza 

Edad 

Sodio Sérico 

Disfunción tiroidea 

Anemia 

Acidosis, alcalosis 

Etiología de la IC Pruebas de ejercicio 

EAC 

MCDI 

Enfermedad valvular 

Miocarditis 

Hipertrofia 

Alcohol 

Evaluación metabólica 

Respuesta de la presión arterial 

Respuesta de la frecuencia cardiaca 

Paseo de 6 min 

VO2 máxima 

Umbral anaerobio 
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Antraciclina 

Amiloidosis 

Hemocromatosis 

Factores genéticos 

Intercambio ventilatorio/VCO2 

Pendiente de captación de oxigeno 

Trastornos Asociados ECG  

Diabetes 

HTA 

Hipertensión pulmonar 

Apnea de sueño 

Obesidad, caquexia 

Insuficiencia Renal 

Alteraciones hepáticas 

EPOC 

Ritmo (fibrilación o arritmias 

auriculares) 

Voltaje 

Anchura QRS 

Intervalo QT 

ECG con promediado de la señal (onda 

T alternante) 

Variabilidad de frecuencia cardiaca 

Evaluación clínica  Radiografía de tórax 

Clase funcional de la NYHA  

Sincope 

Angina 

Disfunción sistólica frente a diastólica 

Congestión 

Cociente cardiotorácico 

Factores Hemodinámicos  Marcadores Biológicos 

FEVI 

FEVD 

PAP 

PECP 

IC 

PAP-PECP 

Hemodinámica de ejercicio 

NA, AVP, aldosterona, ANP, BNP, NT-

proBNP, endotelina, TNF, sTNFR 1, 

sTNFR 2, galectina 3, pentraxina 3, 

SST2, Troponinas cardiacas, 

Hematocrito 

Biopsia endomiocárdica  

Estados inflamatorios 

Grado de fibrosis 

Grado de desorganización celular 

Procesos infiltrantes 

 

 

EAC, enfermedad de arterias coronarias, MCDI, miocardiopatía isquémica 

dilatada, VO2, Volumen de oxigeno, VCO2, Volumen del dióxido de carbón, HTA, 

Hipertension arterial, EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, FEVD, 

fraccion de eyeccion del ventriculo derecho, PAP, presion de la arteria pulmonar, 

PECP, prueba de esfuerzo cardiopulmonar, NA, noradrenalina, AVP, arginina-

vasopresina, ANP, péptido natriuretico A, BNP, péptido natriuretico B, NT-

proBNP, N-terminal pro-peptido natriuretico tipo B, TNF, factor de necrosis 
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tumoral, sTNFR 1, receptor soluble del factor de necrosis tumoral tipo 1, sTNFR 2, 

receptor soluble del factor de necrosis tumoral tipo 2, SST2, supresión soluble de 

tumorigenesis tipo 2. 

1.1.5. Valoración clínica de la Insuficiencia Cardiaca 

1.1.5.1. Historia Clínica y Exploración Física 

Los antecedentes médicos suelen ser muy importantes a la hora de diagnosticar la 

IC. La presencia de enfermedades cardiovasculares como la EAC, afectación 

valvular o congénita, infarto de miocardio previo, o factores de riesgo de IC como 

la DM, HTA, la obesidad, son muy útiles, puesto que estas alteraciones son 

responsables de casi 90% del riesgo de IC en los EE.UU (14). También puede ser de 

gran ayuda la presencia de enfermedades sistémicas con posible afectación 

cardiovascular, enfermedades virales, antecedentes familiares de IC o exposición a 

medicamentos o sustancias cardiotóxicas (fármacos, drogas, quimioterapia, toxinas 

ambientales, etc). 

 

La sintomatología de la IC puede variar ampliamente. Aunque ninguno de los 

síntomas tiene una especificidad o sensibilidad a la hora de identificar la IC, 

algunos son más fiables que otros.  

 

El empeoramiento de la disnea es un síntoma cardinal de la IC y se relaciona con 

un aumento de las presiones de llenado cardiaco y a la restricción del gasto 

cardiaco. Sin embargo, la ausencia de la acentuación de la disnea no descarta el 

diagnóstico de la IC, al contrario, puede dificultar su individuación. Un síntoma 

muy importante que tiene una alta especificidad es la disnea paroxística nocturna, 

cuando el paciente está en la cama. La tos nocturna también es un síntoma de la IC, 

aunque suele pasarse por alto. Los síntomas ya mencionados son característicos de 

la congestión pulmonar. La ganancia de peso, el aumento del perímetro abdominal, 

y el inicio de edema en las extremidades o en el escroto indican congestión del 

corazón derecho. Otro síntoma básico es la fatiga. Generalmente, la fatiga es reflejo 

de la disminución del gasto cardiaco y de respuestas metabólicas alteradas al 

ejercicio muscular (15).  
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Por lo que se refiere a la exploración física, es muy importante que la evaluación 

clínica del paciente con IC incluya el aspecto general, las constantes vitales y la 

exploración clínica del corazón, los pulsos, y la valoración de otros sistemas. 

Concretamente, suele ser de suma importancia el aspecto general del paciente, se 

evalúan la constitución física, el estado mental, si tiene disnea, tos o fatiga. La piel 

suele ser pálida o cianótica debido a la hipoperfusión periférica. Pueden ayudar 

signos de etilismo crónico y hallazgos de enfermedades sistémicas como la 

sarcoidosis o la amiloidosis. La respiración de Cheyne-Stokes suele presentarse en 

pacientes con IC avanzada y sugiere un mal pronóstico (16). 

La auscultación cardiaca es crucial en la exploración del paciente con IC. La 

auscultación de un tercer ruido cardiaco es muy importante puesto que indica un 

aumento del llenado ventricular. Este signo tiene una alta especificidad para la IC. 

La presencia de un cuarto ruido significa rigidez ventricular acentuada. 

 

La detección de la presencia de la retención del volumen con congestión pulmonar 

o sistémica es fundamental (17). Para evaluar la retención del volumen se mide la 

presión venosa yugular (PVY). Un aumento en la PVY tiene una sensibilidad de 

70% y especificidad de casi 80% para presiones de llenado ventricular izquierdo 

(18). La evaluación de la PVY aumenta en especificidad y sensibilidad durante el 

reflujo hepato-yugular, cuando se aplica presión sobre el hígado del paciente.  

 

En cuanto a la congestión pulmonar, existen varios signos pero la mayoría no tiene 

una elevada especificidad. En los pacientes con IC, los signos principales son las 

crepitaciones basales pulmonares (debido a la trasudación de líquido hacia los 

alveolos), y los derrames pulmonares. La efusión pleural manifiesta matidez 

bibasilar durante la percusión. Los derrames pleurales suelen presentarse 

bilaterales, aunque si es unilateral, suele afectar el lado derecho. 

 

Los estertores y los roncos son la manifestación clínica de la extravasación de 

líquido de los capilares a los alveolos. Estos hallazgos a veces pueden ausentarse 

en pacientes con IC congestiva avanzada. La denominada asma cardiaca es 

consecuencia de la presencia de líquido en los bronquios y por el espasmo 

secundario (19), y suele confundirse con enfermedades pulmonares exacerbadas 

(20). 
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El edema de las extremidades inferiores suele encontrarse en pacientes con 

sobrecarga de volumen. 

La detección de la disminución del gasto cardiaco y de la hipo perfusión sistémica 

es muy importante a la hora de examinar los pacientes con IC. La reducción del 

gasto cardiaco suele manifestar alteración de la actividad mental, diuresis 

disminuida y extremidades frías. 

La valoración conjunta de la congestión y del gasto cardiaco es muy útil para 

categorizar a los pacientes con IC. Según la esquema de la figura 1, la categoría 

“caliente y seco” indica un paciente sin congestión y con perfusión normal; 

“húmedo y caliente” congestión en reposo pero con perfusión normal, “frio y seco” 

indica un paciente sin congestión pero con hipo perfusión; “húmedo y frio” habla 

de un paciente en shock cardiógeno.   

Tabla  6. Categorización de pacientes con IC en función de la perfusión. 

 

Esquema basado en los datos de Nohria A, Tsang SW, Fang JC, et al. Clinical 

assessment identifies hemodynamic profiles that predict outcomes in patients 

admitted with heart failure. J Am Coll Cardiol 2003;41:1797. 

1.1.5.2. Evaluación diagnostica de rutina 

El diagnóstico correcto de la IC no sería posible si no se utilizasen varios métodos 

diagnósticos que aportan información esencial sobre los parámetros de la IC. 
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1.1.5.2.1. Radiografía de tórax 

La radiografía de tórax es muy importante en la evaluación inicial de los pacientes 

con IC sospechada. Una radiografía de tórax en pacientes con edema agudo de 

pulmón suele representar un patrón “mariposa” de opacidades alveolares e 

intersticiales, bilaterales y hacia la periferia pulmonar. Varios pacientes pueden 

presentar las líneas Kerley B: opacidades lineales finas y horizontales extendidas 

hacia la pleura, una consecuencia de la acumulación de líquido intersticial. Se 

puede observar también engrosamiento peribronquial. Muchos pacientes 

presentan derrame pleural. En casos con IC avanzada se puede observar también 

una radiografía totalmente transparente aunque el paciente pueda tener disnea 

pronunciada. Dicho esto, una radiografía de tórax negativa no puede descartar 

definitivamente la IC puesto que tiene un valor predictivo muy bajo (21).   

1.1.5.2.2. Electrocardiograma 

El electrocardiograma es una parte sustancial del diagnóstico inicial de la IC. En la 

descompensación aguda de la IC, la activación del sistema nervioso simpático suele 

producir taquicardia sinusal. Una arritmia auricular puede aportar información 

sobre la causa más probable de la IC. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 

suele presentarse con voltaje de QRS aumentado. Si la HVI no es explicada por una 

HTA previa, otras causas probables son las enfermedades valvulares y la 

miocardiopatía hipertrófica. Una hipertrofia ventricular derecha (HVD) suele 

indicar hipertensión pulmonar. Si el voltaje del QRS es bajo, esto puede deberse a 

una enfermedad infiltrante o pericarditis. Si se encuentran alteraciones del 

segmento ST, es posible que se trate de isquemia coronaria aguda, mientras que un 

Q profundo puede indicar que la IC es una consecuencia de un infarto de miocardio 

previo.  

 

En la era de la resincronización cardiaca, es necesario medir también los intervalos 

de diferentes segmentos. De hecho, una prolongación de del intervalo PR significa 

una afectación de la conducción intrínseca o una miocardiopatía restrictiva. El 

complejo QRS es muy importante ya que puede ayudar a individualizar las causas 

de la IC e influenciar en las decisiones terapéuticas. La prolongación del intervalo 

QT suele presentarse en alteraciones electrolíticas, miocardiopatía o utilizo de anti-

arrítmicos, y habla de un riesgo elevado de torsades de pointes.  
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1.1.5.2.3. Análisis bioquímico y biomarcadores 

La pruebas de laboratorio a los cuales se deben someter los pacientes con IC nueva 

o descompensada son: hemograma completo, análisis de orina, electrolitos, urea, 

creatinina sérica, enzimas hepáticas, perfil lipídico, TSH, saturación de transferrina, 

y ácido úrico. En casos sospechosos, pueden ser de utilidad las pruebas del virus 

de la inmunodeficiencia humana (VIH), la hemocromatosis, pruebas 

reumatológicas, de la amiloidosis o feocromocitoma. Los péptidos natriuréticos son 

de suma importancia ya que aportan información crucial sobre el diagnóstico y 

pronóstico.  

Las alteraciones electrolíticas son frecuentes en la IC. Suelen presentarse 

especialmente en fases de descompensación aguda y aportan valor pronóstico (22).  

 

Algunos estudios han demostrado que la hiponatremia se encuentra en casi un 

cuarto de los pacientes con IC descompensada. La hiponatremia se asocia con la 

retención exacerbada de volumen, o con la terapia con diuréticos. La hiponatremia 

se asocia con alteraciones cognitivas y de la función neuro-muscular, y su presencia 

prolongada conduce a una mayor tasa de bajas hospitalarias y una mayor 

mortalidad (22). La hipernatremia no es frecuente pero tiene valor predictivo de 

muerte en pacientes con IC (23). Los pacientes con tratamiento diurético pueden 

afectarse por la hipopotasemia. Esta condición aumenta el riesgo de padecer 

arritmias pero también se manifiesta con calambres en las extremidades inferiores 

y debilidad muscular. La hiperpotasemia es muy rara y suele presentarse como 

consecuencia al utilizo de los inhibidores de la enzima conversora de la 

angiotensina, o por la inhibición por mineralocorticoides.  

 

La función renal alterada es frecuente en pacientes con IC. Las alteraciones renales 

se producen por la congestión renal, el gasto cardiaco disminuido, o son 

secundarias a enfermedades coexistentes (24) (25). El utilizo de diuréticos, 

inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina/bloqueadores de los 

receptores de la angiotensina pueden ser factores importantes en la elevación de la 

creatinina o urea. Las alteraciones renales pueden condicionar de forma 

significante la estrategia terapéutica en la IC.  
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Según varios estudios con pacientes hospitalizados con IC descompensada aguda, 

se ha observado que casi el 70% de los casos tienen una filtración glomerular 

estimada reducida (26). En dichos pacientes, los niveles de creatinina y de urea 

tienen valor predictivo de mortalidad (27). De hecho, después de la hospitalización, 

aproximadamente un tercio de los pacientes con IC aguda pueden tener un 

aumento de creatinina sérica, lo que puede predecir un grave pronostico (24). Este 

síndrome cardio-renal se produce por varias causas como: la congestión cardiaca 

derecha, aumento de la presión intra-abdominal, y perfusión disminuida renal a 

causa del bajo gasto cardiaco (28). 

 

La DM es frecuente en los pacientes con IC. La hiperglucemia es un posible factor 

de riesgo de resultados adversos en los pacientes con IC. De la DM se hablará más 

específicamente en los siguientes apartados, puesto que esta tesis trata de su 

implicación en la IC. Ya que los diuréticos pueden causar gota, la medida del ácido 

úrico puede ayudar en el tratamiento. Es conocido que los niveles elevados del 

ácido úrico conllevan un valor pronóstico. En los pacientes con IC pueden 

registrarse elevaciones de las concentraciones de la alanina aminotransferasa 

(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (ALP), bilirrubina, o 

lactato deshidrogenasa (LDH) debido a la congestión hepática.  

 

La hipoalbuminemia tiene valor predictivo de muerte en los pacientes con IC (26) 

(29). El hemograma puede revelar anemia y un alto ancho de distribución de 

glóbulos rojos (RDW), ambos se asocian con un mal pronóstico a través de  

mecanismos poco conocidos (30). Casi el 50% de los pacientes con IC, tienen 

trastornos hematológicos. De hecho, la anemia y la deficiencia de hierro tienen una 

alta prevalencia en pacientes con IC y pueden coincidir (31) (32). 

 

Durante las últimas décadas han surgido nuevos biomarcadores que pueden 

ayudar en el diagnóstico diferencial y para aportar información añadida sobre la 

gravedad y pronóstico de la IC. Se ha propuesto una división en 6 categorías de los 

biomarcadores, con una clase adicional donde se incluyen los marcadores todavía 

no clasificados (33). (Tabla 6) 

Tabla  7. Biomarcadores en la Insuficiencia Cardiaca. Tomado de Braunwald E: 

Biomarkers in Heart Failure. N Engl J Med 358:2148, 2008 
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Inflamación 

Proteina C reactiva 

Factor de necrosis tumoral 

Fas (APO-1) 

Interleucinas 1, 6, 18 (IL-1, IL-6, IL-18) 

Estrés Oxidativo 

Lipoproteinas de baja densidad oxidadas 

Mieloperoxidasa 

Biopirrinas urinarias 

Isoprostanos urinarios y plasmáticos 

Malondihaldehido plasmático 

Remodelado de la matriz extracelular  

Metaloproteinasas de matriz 

Inhibidores tisulares de las metaloproteinasas 

Propéptidos de colágeno 

Propéptidos de procolágeno de tipo I 

Procolágeno plasmático de tipo III 

Neurohormonas 

Noradrenalina 

Renina 

Angiotensina II 

Aldosterona 

Arginina-Vasopresina 

Endotelina 

Lesión de los miocitos 

Troponinas especificas cardiacas I y T 

Cinasa I de la cadena ligera de miosina 

Proteína de ácidos grasos de tipo cardiaco 

Fracción MB de la creatina cinasa 

Sobrecarga de los miocitos 

Péptido Natriuretico de tipo B (BNP)/propéptido natriurético de tipo B N-

terminal (NT-proBNP) 

Proadrenomedulina mediorregional 

ST2 
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Nuevos Biomarcadores 

Cromogranina 

Galectina 3 

Osteoprotegerina 

Adiponectina 

Factor de diferenciación del crecimiento 15 

 

1.1.5.2.4. Péptidos natriuréticos 

Los péptidos natriuréticos son, hoy en día, los biomarcadores más importantes en 

el ámbito clínico. Los principales péptidos utilizados son el BNP (péptido 

natriuretico tipo B) y el NT-proBNP (N-terminal propéptido natriurético tipo B). 

Estos biomarcadores se liberan por las células del miocardio respondiendo al 

estiramiento ventricular, y son muy útiles para el diagnóstico, la gravedad y el 

pronóstico de la IC. Los niveles de los péptidos natriureticos son mayores en peores 

clases funcionales de la clasificación de la NYHA. La ICFEr se caracteriza por 

concentraciones más elevadas de BNP y NT-proBNP que la ICFEc. También, la IC 

aguda descompensada tiene mayores concentraciones que la IC estable crónica.  

 

Los péptidos natriureticos se encuentran elevados también en edad avanzada, 

obesidad, u otras enfermedades cardiacas como la enfermedad valvular, 

hipertensión pulmonar, cardiopatía isquémica, arritmias auriculares y pericarditis 

constrictiva (33). Otras enfermedades donde se pueden encontrar concentraciones 

elevadas de BNP y NT-proBNP son la insuficiencia renal (debido a la lenta 

eliminación) o la sepsis (por el estado hiperdinamico) (34).  

Varios estudios han indicado que BNP puede ayudar en la clasificación del servicio 

de Urgencias en el diagnóstico de la IC aguda descompensada, de modo que un 

NT-proBNP inferior a 300 pg/mL o BNP inferior a 100 pg/mL, combinados con un 

ECG normal, hace que la IC sea poco probable (35). 

 

En el estudio ProBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency Department 

(PRIDE) se sugirió que el punto de corte para el NT-ProBNP de 900pg/ml, es 

comparable con el nivel de BNP de 100pg/ml (36). 
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Los inhibidores de la neprilisina aumentan el BNP (y no el NT-proBNP) ya que la 

neprilisina degrada el BNP. Por lo tanto, aunque el NT-proBNP sigue siendo fiable, 

el BNP no se debe utilizar para controlar el grado de IC cuando los pacientes 

reciben tratamiento con sacubitril/valsartan. El empeoramiento de la disnea o el 

peso asociado con un aumento del BNP (o ambos) puede provocar un aumento de 

las dosis de diuréticos. De momento, no existe un valor comprobado en el uso de 

mediciones seriadas de péptidos natriuréticos para guiar la terapia, como se 

muestra en el ensayo GUIDE-IT (35). 

1.1.5.2.5. Modalidades de Imagen para el diagnóstico de la Insuficiencia Cardiaca 

Las pruebas de imagen no invasivas son fundamentales a la hora de clasificar el 

paciente con IC como ICFEc o ICFEr. Estas pruebas confirman o descartan el 

diagnóstico, evalúan las alteraciones estructurales y funcionales, aportan 

información muy útil sobre la etiología de la enfermedad, estratifican el riesgo y 

también ayudan a establecer las estrategias terapéuticas. Las principales 

modalidades utilizadas para evaluar al paciente con IC en el ámbito clínico son la 

ecocardiografía, la resonancia magnética, la tomografía computarizada y las 

técnicas de imagen nuclear (la SPECT y la PET) (37). 

 

 Morfología  Función Tejido Metabolismo 

Eco 

 

  

Nuclear 

 

 

TC 

 

 

RM 

 

 

Figura  4. Utilidad relativa de las modalidades de imagen no invasivas. 

(Modificado de Freiedrich MG: Tissue characterization of acute myocardial infarction and 

myocarditis by cardiac magnetic resonance. JACC Cardiovasc Imaging 1:652, 2008) 
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Ecocardiografía 

La ecocardiografía transtorácica es una parte muy importante del diagnóstico del 

paciente con IC (38). Puesto que es una prueba sin exposición a radiación, no aporta 

ningún riesgo para el paciente. 

La ecocardiografía utiliza los ultrasonidos para proporcionar información 

detallada sobre los parámetros estructurales y funcionales del corazón. 

 

Las principales modalidades de ultrasonido utilizadas son el modo M, 

bidimensional Ecocardiografía Doppler espectral y Doppler color. Usando 

ultrasonido bidimensional tradicional de "escala de grises", se realizar mediciones 

de las cámaras cardíacas y los principales vasos sanguíneos. Se puede estimar el 

grosor y la masa de la pared del ventrículo izquierdo para documentar la presencia 

de la hipertrofia ventricular izquierda. Se pueden evaluar en tiempo real, aspectos 

funcionales del ventrículo izquierdo y derecho, y también el movimiento de las 

válvulas cardiacas. La integración de las técnicas de ultrasonido Doppler permite 

conseguir información adicional desde la evaluación de las velocidades de flujo 

sanguíneo en el corazón. La técnica Doppler se basa en el cambio de frecuencia del 

sonido que se produce cuando una onda de sonido se refleja en un objeto en 

movimiento, como un eritrocito, y proporciona datos sobre la dirección y la 

velocidad del flujo sanguíneo (39). 

 

Esta técnica se puede utilizar para realizar mediciones hemodinámicas 

cuantitativas, como el volumen sistólico y el gasto cardíaco, y cuantificación de la 

gravedad de las lesiones valvulares. La ecocardiografía Doppler se puede usar para 

estimar las presiones intracardíacas, como la presión sistólica de la arteria 

pulmonar (PsAP), que en IC suele estar elevada. El Doppler color, en el que las 

velocidades del flujo sanguíneo se representan en una imagen bidimensional con 

diferentes colores, puede ser útil para demostrar patrones de flujo y es 

particularmente útil para estimar la regurgitación valvular. 

Las ventanas disponibles para la evaluación ecocardiografica del corazón dentro 

del tórax son limitadas y varían entre individuos. El aire dentro de los pulmones 

conduce mal el ultrasonido, las costillas pueden oscurecer la vista del corazón y el 

hábito corporal puede afectar la calidad de las imágenes. Sin embargo, la 

ecocardiografía es imprescindible para la evaluación de la IC, ya que la calidad de 
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la imagen suele ser adecuada para la evaluación o puede mejorarse con agentes de 

contraste intravenosos.  

 

- Evaluación de la función sistólica 

Una de las piezas críticas de información que se obtiene de un ecocardiograma es 

si la función sistólica del ventrículo izquierdo es normal o reducida. Cuando la 

función sistólica es reducida, las terapias comprobadas para la IC, como los 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y beta- bloqueantes, 

mejoran los síntomas cardíacos y el pronóstico (40). 

El grado de reducción de la función sistólica proporciona información importante 

sobre el pronóstico: una FEVI más baja se asocia con un peor pronóstico. El grado 

de disfunción sistólica puede determinar terapias adicionales; por ejemplo, se 

recomienda un desfibrilador implantable (ICD) si la FEVI está por debajo del 35% 

(41). 

Por el contrario, la evidencia para el tratamiento de la IC con FE preservada, en la 

que la FEVI es normal no está clara y no se ha establecido una terapia farmacológica 

específica, aunque según un estudio, el utilizo de Candesartan ha demostrado 

reducción de hospitalizaciones (42). 

El patrón de llenado diastólico contribuye a la gravedad de los síntomas de la 

insuficiencia cardiaca tanto en la insuficiencia cardiaca sistólica como en la IC con 

FE preservada y proporciona información sobre el pronóstico (43).  La función 

sistólica se puede evaluar utilizando varios métodos (39). 

 

La FEVI es la medida cuantitativa más utilizada de la función sistólica, y mide la 

fracción del volumen diastólica de sangre del ventrículo izquierdo se expulsa 

durante cada ciclo cardíaco. La FEVI normal es del 50 al 70%. Una FEVI por debajo 

del 50% refleja una función sistólica reducida. La práctica actual utiliza mediciones 

bidimensionales para calcular la FEVI con el método del biplano de Simpson; trazar 

el borde endocárdico en tele diástole y tele sístole para estimar los volúmenes del 

ventrículo izquierdo y la FEVI. Si es imposible realizar un seguimiento adecuado 

del endocardio, se puede informar una FEVI estimada visualmente, aunque la 

precisión depende de la habilidad y experiencia del medico. La ecocardiografía 

tridimensional proporciona una cuantificación más reproducible de la FEVI, pero 

no está disponible en todos los medios (39). 
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La variación segmentaria en el engrosamiento de la pared sugiere enfermedad 

coronaria subyacente, y las áreas de adelgazamiento se observan comúnmente en 

el sitio de un infarto de miocardio previo. En estos casos puede indicarse una 

evaluación adicional que incluya una ecocardiografía de estrés o una angiografía 

coronaria. Una disfunción más global debería impulsar una búsqueda de otras 

causas de una miocardiopatía dilatada. La detección de un trombo mural dentro 

del ventrículo izquierdo en el marco de una disfunción sistólica regional o global, 

es una fuerte indicación para el comienzo de la anticoagulación (39). 

 

- Evaluacion de la función diastólica 

El llenado del VI durante la diástole es un componente crítico de la función 

cardíaca, independientemente de la FEVI. Está influenciado por la presión de la 

aurícula izquierda que impulsa el llenado, y la relajación activa del VI que 

proporciona succión en el ventrículo. En ritmo sinusal, el flujo de entrada a través 

de la válvula mitral ocurre en dos fases; una fase temprana que produce una onda 

E en el examen Doppler y una fase de llenado auricular que produce una onda A. 

Normalmente, la onda E es más grande que la onda A, por lo que su relación es 

>1,0.  

Un patrón de relajación deteriorado es una forma leve de disfunción diastólica. 

Indica una anomalía de la relajación activa del VI dependiente de la energía y se 

asocia con una relación de onda E/A disminuida (<1,0). Sin embargo, este es un 

hallazgo común en personas mayores de 60 años debido a la reducción de la 

relajación del VI relacionada con la edad. La amplitud de la onda E depende en 

gran medida de la eficacia de la relajación del VI y de la presión de la auricula 

izquierda. A medida que empeora la relajación y aumenta la presión de la aurícula 

izquierda, se produce un patrón "pseudonormal", caracterizado por una relación 

de onda E/A entre 1,0 y 2,0 (35). Este patrón se puede diferenciar de un patrón de 

llenado diastólico normal mediante la adición de imágenes Doppler tisulares, que 

miden directamente la relajación reducida del miocardio.  

 

La disfunción diastólica severa se caracteriza por un patrón de llenado restrictivo, 

con una relación de onda E/A elevada (típicamente >2.0), y ocurre en el marco de 

una distensibilidad del VI marcadamente reducida, y una presión de la aurícula 
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izquierda muy elevada. Este patrón apunta a un pronóstico adverso en gran 

medida independiente de la FEVI subyacente (44). Otros parámetros también 

sugieren presiones de llenado del VI elevadas, incluido la dilatación de la aurícula 

izquierda en respuesta a presiones de llenado del VI elevadas a largo plazo y 

anomalías en las imágenes Doppler tisulares. En el marco de la disfunción 

diastólica o sistólica, las presiones de llenado del LV se pueden aproximar usando 

una proporción de la onda E y el movimiento diastólico temprano del anillo mitral, 

la denominada onda E'. 

La relación E/E’ aumenta con el aumento de la presión de la AI y una relación E/E’ 

>15 hace que la presión de la AI sea muy probable (45). Las presiones de llenado 

elevadas provocan disnea por congestión pulmonar. 

 

- Enfermedad Valvular 

La enfermedad valvular es una importante causa corregible de IC y puede ser una 

causa o una consecuencia de la función ventricular alterada. La información 

estructural sobre las cuatro válvulas cardíacas a partir de imágenes 

bidimensionales incluye engrosamiento, calcificación, restricción o redundancia de 

las valvas de la válvula. La ecografía Doppler es el método predominante para 

evaluar la gravedad de la valvulopatía. El Doppler espectral, que evalúa la 

dirección y las velocidades del flujo sanguíneo, se puede utilizar para la 

cuantificación de la gravedad de la estenosis o regurgitación valvular. La sangre 

que viaja a través de un orificio estrecho, como una válvula aórtica estenótica, debe 

aumentar su velocidad para mantener un flujo de avance constante. El aumento de 

la velocidad de la sangre a través de la válvula se utiliza para calcular el gradiente 

de presión a través de la válvula y el área de la válvula. Las imágenes de flujo en 

color, al mostrar patrones de flujo sanguíneo superpuestos a la imagen en escala de 

grises normal, ayudan a localizar los sitios de flujo turbulento o regurgitación. En 

el contexto del agrandamiento del ventrículo izquierdo o la disfunción sistólica, la 

evaluación cuantitativa de la patología valvular es importante para establecer si la 

sobrecarga crónica de volumen o presión puede ser un factor contribuyente (39). 

 

- Otros hallazgos ecocardiograficos en la IC 

La fibrilación auricular (FA) suele coexistir con la IC. La ecocardiografía puede 

identificar anomalías cardíacas estructurales y funcionales subyacentes que 
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pueden predisponer a la FA. La ecocardiografía transtorácica no identifica ni 

excluye el trombo en la aurícula izquierda en la mayoría de los casos porque la 

aurícula izquierda es una estructura en el campo lejano (baja resolución) del 

ecocardiograma. La ecocardiografía es capaz de identificar otras condiciones que 

dan lugar a síntomas y signos de IC.  

 

La presencia de un derrame pericárdico se puede ver en la ecografía y la 

ecocardiografía se puede utilizar para evaluar la gravedad de la alteración 

hemodinámica asociada. La entidad más crónica de pericarditis constrictiva tiene 

características ecográficas bien conocidas. En el contexto de IC derecha, la 

ecocardiografía puede identificar hipertensión pulmonar (secundaria a 

enfermedad arterial pulmonar o enfermedad pulmonar crónica). La presión 

sistólica del ventrículo derecho (PSVD) se puede estimar mediante ecocardiografía 

Doppler, al igual que el efecto de la PSVD elevada sobre la estructura y función del 

ventrículo derecho (39). 

 

 

 

Ecografía Pulmonar 

Recientemente se ha evidenciado el papel de la ecografía pulmonar en los pacientes 

con IC aguda. La utilización de la ultrasonografía de pulmón ha mejorado la 

precisión de la valoración de la disfunción del VI, la cardiomegalia y la efusión 

pericárdica. De hecho, en un estudio sobre el papel de la ecografía de pulmón en la 

IC, la congestión pulmonar evaluada por la ultrasonografía simplificada de 

pulmón de 4 zonas, fue común en pacientes con IC aguda. Un mayor número de 

líneas B al inicio y al alta identificó a los pacientes con mayor riesgo de eventos 

adversos. (46) (47) 

 

Resonancia magnética (RM)  

La RM facilita imágenes cardiacas de alta calidad. No exhibe radiación al paciente 

y es muy útil ya que las contraindicaciones son escasas. La RM visualiza de manera 

excelente la morfología del corazón, el tamaño de las cavidades y la función 

cardiaca. Utilizando varias y distintas secuencias de pulso, la RM evalúa la 

viabilidad miocárdica. Basándose en el realce tardío de gadolinio se puede 
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evidenciar y diferenciar la miocardiopatía isquémica de la no isquémica. La RM 

puede detectar la miocarditis (48) y las miocardiopatías infiltrantes. La limitación 

más importante del uso de la RM es que no se puede utilizar en pacientes 

portadores de unos marcapasos o desfibriladores implantados no compatibles con 

la RM.   

 

Tomografía computarizada cardiaca (TC) 

En la actualidad, la TC se utiliza para determinar la presencia de enfermedad 

coronaria mediante la angiografía por TC (49). Esto es importante especialmente 

para los pacientes que tienen bajas probabilidades de tener enfermedad arterial 

coronaria obstructiva. Recientemente se ha utilizado para la evaluación de la 

anatomía venosa coronaria antes de la implantación de electrodos para el 

tratamiento de resincronizacion cardiaca. Aunque la radiación está siendo cada vez 

menor debido a los avances tecnológicos, la radiación no se puede menospreciar. 

Un límite importante de la TC es la necesidad de utilizar el contraste yodado, lo 

que conlleva un riesgo de nefrotoxicidad en los pacientes con problemas renales.  

 

Imagen Nuclear 

Las dos modalidades principales de la imagen nuclear utilizada en la IC son la 

SPECT (tomografía computarizada con emisión de fotón único) y la PET (la 

tomografía de emisión de positrones). Estas dos técnicas son indicadas para la 

evaluación de la función miocárdica y la detección de la isquemia y la viabilidad 

miocárdicas. 

1.1.6. Fisiopatología de la Insuficiencia Cardiaca 

1.1.6.1. Patogenia y el modelo progresivo de la IC 

La IC se puede describir como una alteración progresiva que se desarrolla después 

de un acontecimiento inicial que daña el miocardio, y que resulta en perdida de los 

miocitos cardiacos funcionales, y eventualmente en una pérdida de la habilidad del 

miocardio en generar la fuerza necesaria para una función adecuada. 

El acontecimiento índice puede comenzar de manera rápida e inesperada como en 

el infarto agudo de miocardio, pero puede también comenzar gradualmente y de 
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forma insidiosa como sucede en la sobrecarga hemodinámica (de volumen o 

presión).  

Algunos casos tienen un inicio determinado genéticamente como sucede en las 

miocardiopatías hereditarias. De todos modos, independientemente del carácter 

del acontecimiento índice, todos los mecanismos de la IC resultan en una alteración 

de la capacidad bomba del musculo cardiaco.  

 

En un principio, después del acontecimiento inicial, los pacientes suelen ser 

asintomáticos, y solo con el pasar del tiempo se instauran los síntomas de la IC. La 

razón por la que los pacientes son asintomáticos por un tiempo después del daño 

inicial del miocardio se puede explicar con los mecanismos compensadores 

neurohormonales, los cuales modulan la función cardiaca y mantienen una 

capacidad funcional normal o casi.  

Mientras los pacientes se vuelven sintomáticos, los sistemas neurohormonales 

producen cambios en el miocardio que se llaman remodelado del ventrículo 

izquierdo. Dicho remodelado del ventrículo izquierdo es suficientemente 

importante para desarrollar la IC (50) (51). 
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Figura  5. Patogenia de la Insuficiencia Cardiaca.  

A. La IC comienza después de que un episodio índice provoque una reducción de 

la capacidad de bomba del corazón B. Tras la reducción inicial de la capacidad 

contráctil del ventrículo izquierdo, varios mecanismos compensatorios se activan, 

incluso el sistema nervioso adrenérgico, el sistema renina-angiotensina y varios 

sistemas citocínicos.  

Durante un corto tiempo, los mecanismos compensadores pueden mantener la 

función bomba cardiaco, en los límites normales, teniendo al paciente asintomático. 

La activación de dichos sistemas de manera persistente, conduce a una lesión 

secundaria en el ventrículo, la cual conduce en un empeoramiento del remodelado 

ventricular izquierdo, y eventualmente, la descompensación cardiaca, lo que 

supone el comienzo de los síntomas de IC. ANP/BNP, péptido natriuretico 
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auricular/cerebral; NOS/ROS, óxido nítrico sintasa/especies reactivas del oxígeno; 

SNS, sistema nervioso simpático. (Tomado de Mann DL: Mechanisms and models 

in HF: a combinatorial approach. Circulation 100:99, 1999; y Kaye DM, Krum H: 

Drug discovery for heart failure: A new era or the end of the pipeline? Nat Rev 

Drug Discov 6:127, 2007).  

1.1.6.1.1. Mecanismos neurohormonales 

Existen varios mecanismos compensadores que ejercen un efecto muy importante 

en la función del sistema cardiovascular. Los principales mecanismos son el 

sistema nervioso simpático (SNS) y el sistema renina-angiotensina (SRA). Dichos 

sistemas contribuyen en el mantenimiento del gasto cardiaco mediante la retención 

de sal y agua, el aumento de la contractilidad cardiaca, la vasoconstricción arterial 

periférica, y los mediadores inflamatorios. Su activación supone efectos 

perjudiciales en el corazón y en el sistema circulatorio. Cabe mencionar que el 

efecto de varios neurohormonas como la Noradrenalina (NA) y angiotensina II, los 

cuales ejercen de manera paracrina y autocrina en el miocardio, puesto que es el 

propio miocardio el que puede sintetizar dichas sustancias (51).  

1.1.6.1.2. Activación del sistema nervioso simpático 

En la IC, la reducción del gasto cardiaco, produce la activación de varios 

mecanismos compensadores que tienen como objetivo mantener la homeostasis del 

sistema cardiovascular. El sistema que se activa más precozmente durante las 

primeras fases de la IC es el sistema nervioso simpático (SNS). La activación del 

SNS supone también una inhibición de la actividad parasimpática.  

Las alteraciones de los sistemas autónomos se han atribuido a la disminución de 

los impulsos inhibidores por los reflejos de los barorreceptores arteriales y 

cardiopulmonares, pero también hay indicios que hablan de reflejos excitadores 

que podrían incrementar el desequilibrio autónomo que aparece en la IC (52).  

 

Normalmente, los impulsos inhibidores de los barorreceptores carotideos y 

aórticos y de los mecanoreceptores cardiopulmonares son los que exhiben una 

acción principal inhibidor de los impulsos simpáticos. Los impulsos que proceden 

de los quimiorreceptores periféricos y los receptores metabólicos musculares son 

los impulsos principales excitadores de SNS. La rama vagal exhibe también un 
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importante efecto inhibidor del SNS. En los pacientes con IC hay una disminución 

de los impulsos inhibidores y un aumento de los impulsos excitadores, lo que 

resulta en una pérdida de la variabilidad de frecuencia cardiaca y aumento de la 

vasoconstricción periférica (52). 

 

El tono simpático aumentado produce altas concentraciones de NA. Las 

concentraciones plasmáticas de la NA en los pacientes con IC avanzada son 2-3 

veces más altas que en individuos normales (53). Los niveles altos de la NA 

plasmática tienen un valor en la predicción de la mortalidad en los pacientes con 

IC.  

En los pacientes con IC moderada, las concentraciones de la NA en el seno 

coronario son más altas que los valores arteriales, resultando en un mayor estimulo 

adrenérgico. Con el progreso de la IC, el nivel miocárdico de NA baja de manera 

significativa. Varios datos sugieren que este fenómeno es debido a un agotamiento 

resultante de un estímulo prolongado del sistema adrenérgico en el corazón. La 

activación de los receptores β1-adrenérgicos aumenta la frecuencia cardiaca y 

contractilidad cardiaca, lo que resulta en un gasto cardiaco aumentado.  

 

La activación exagerada del sistema adrenérgico lleva a la estimulación de los 

receptores α1-adrenergicos miocárdicos, lo que ejerce un efecto inótropo positivo 

moderado y vasoconstricción arterial periférica. El efecto de la NA hace que se 

aumenten la contracción y la relajación, y se mantenga la presión arterial, llevando 

a un incremento de la necesidad energética del miocardio, lo que empeora las 

alteraciones isquémicas si hay un trastorno en el transporte del oxígeno. Dicho esto, 

la activación de los impulsos adrenérgicos producida por el sistema nervioso 

central también precipita arritmias ventriculares o incluso muerte súbita. Se tiene 

que tener en cuenta que, aunque el SNS suele apoyar de corto plazo el sistema 

cardiovascular en los estadios precoces de la IC, esto puede resultar en una mala 

adaptación con el paso del tiempo. Varios estudios como INOVATE-HF y 

NECTAR-HF: realizados con el objetivo de analizar los efectos de la estimulación 

nerviosa vagal en el corazón no han conseguido resultados satisfactorios (54) (55). 
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Figura  6. Activación del Sistema Nervioso Simpático. 

La activación del SNS contribuye al desarrollo de la IC por varios mecanismos. En 

estos mecanismos se implican el sistema cardiovascular y renal. En el corazón, el 

aumento de la activación del SNS, produce desensibilacion de los receptores β-

adrenergicos, hipertrofia miocitaria, necrosis, apoptosis y fibrosis. En el sistema 

renal, la activación simpática produce vasoconstricción arterial y venosa, activación 

del Sistema Renina-Angiotensina (SRA), aumento de la retención salina e hídrica y 

disminución de la respuesta a los péptidos natriureticos. En los vasos periféricos, 

la activación simpática conduce a una vasoconstricción neurogena e hipertrofia 

vascular. (Tomado de Nohria A, Cusco JA,  Creagere MA: Neurohormonal, renal 

and vascular adjustments in heart failure. In Colucci WS [ed]: Atlas of Heart 

Failure. 4th ed. Philadelphia, Current Medicine LLC, 2008, p 106.) 

1.1.6.1.3. Activación del sistema renina- angiotensina 

En los pacientes con IC, el SRA suele activarse más tarde que el SNS. El mecanismo 

principal que estimula la activación del SRA es la hipoperfusión renal, la reducción 

del sodio filtrado y la activación del SNS en los riñones. Estos mecanismos  
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aumentan la liberación de renina en el aparato yuxtaglomerular. La renina estimula 

la síntesis de Angiontensina I por el Angiotensinogeno. Por otra parte, la enzima 

conversora de la Angiotensina (ECA) cataliza la formación de la Angiotensina II. 

La ECA ejerce su actividad biológica en los tejidos (90%) y en el intersticio 

miocárdico y vascular. En corazones explantados se han encontrado cuantidades 

aumentadas del ARN mensajero (ARNm) de ECA y sus zonas de unión, indicando 

una mayor actividad en el corazón 3. Esto explica la importancia que tiene la 

actividad de la ECA en el sistema cardiovascular. Existe una vía alternativa de 

sintetizar la Angiotensina II mediante la actividad de calicreina y catepsina G 

evitando la renina, o mediante la actividad de quimasa, evitando la ECA. La 

vasoconstricción (56) se aumenta también por la actividad de los productos de la 

proteólisis de la Angiotensina II.  

 

La angiotensina II actúa uniéndose a dos receptores: AT1 y AT2. El receptor AT1 es 

predominante en el sistema vascular, mientras que el receptor AT2 predomina en 

el miocardio. La relación molar de AT1 y AT2 en el miocardio es de 1:2. La activación 

del receptor AT1 produce vasoconstricción, secreción de aldosterona, liberación de 

adrenalina y NA, y crecimiento celular. Por otra parte, la activación de los 

receptores AT2 produce vasodilatación, natriuresis, liberación de bradicinina e 

inhibición del crecimiento celular. Se ha observado que en los pacientes con IC, las 

concentraciones de ARNm y los receptores AT1 están disminuidas, mientras que 

hay un aumento de los receptores AT2, resultando en una baja del cociente AT1:AT2 

(56). 

 

El papel que tiene la angiotensina II en el mantenimiento de la circulación es 

crucial. Sin embargo, su expresión, cuando es mantenida y a largo plazo, lleva al 

desarrollo de la fibrosis, especialmente en el sistema cardiovascular y renal. 

También se puede aumentar la liberación de catecolaminas en el SNS y la 

aldosterona en la corteza suprarrenal, lo que aumenta la reabsorción del sodio a 

cambio de potasio en la nefrona. La aldosterona estimula la hipertrofia y la fibrosis 

en el corazón y en el sistema vascular periférico, desarrollando disfunción 

endotelial y aumentando la rigidez miocárdica. El estrés oxidativo tiene un papel 

importante en el mecanismo de acción de la aldosterona, produciendo inflamación 

sistémica. El aumento de la supervivencia en los pacientes con IC que utilizan dosis 
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moderadas de espironolactona pone en evidencia la importancia de la aldosterona 

en la fisiopatología de la IC (57) (58).   

 

 
 

Figura  7. Activación del Sistema Renina-Angiotensina. 

El SRA está activado en pacientes con IC. El foco principal de liberación de la renina 

es el aparato yuxtaglomerular en los riñones, donde estímulos como la actividad 

simpática, terapia con diuréticos, la carga de sodio tubular distal, la presión de 

perfusión renal y las prostaglandinas, inducen la liberación de la renina en la 

circulación. Otros factores como los péptidos natriuréticos y la vasopresina, pueden 

inhibir su liberación en la sangre. La renina cataliza la escisión enzimática del 

angiotensinogeno para la formación de la angiotensina I.  

La ECA cataliza la conversión de la angiotensina I a angiotensina II, la cual tiene 

potentes propiedades vasoconstrictoras y favorece la reabsorción de sodio, 

induciendo la secreción de la aldosterona y mediante un efecto tubular directo. La 

angiotensina II tiene un efecto sobre el centro de la sed en el cerebro, estimulando 

la ingesta de agua. (Tomado de Nohria A, Cusco JA,  Creagere MA: 

Neurohormonal, renal and vascular adjustments in heart failure. In Colucci WS 

[ed]: Atlas of Heart Failure. 4th ed. Philadelphia, Current Medicine LLC, 2008, p 

107) (58) 
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El estrés oxidativo 

Las especies reactivas del oxígeno (ROS) son producto del metabolismo aeróbico 

normal. En el miocardio, las fuentes de ROS son la xantina oxidasa, las 

mitocondrias y la nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (NADPH) oxidasa. 

ROS ejercen un papel importante en la modulación de la actividad de varias 

proteínas y vías metabólicas, incluso las proteínas esenciales envueltas en el 

acoplamiento excitación-contracción, como la liberación de calcio por el retículo 

sarcoplasmico, los canales iónicos y las vías de trasmisión de señal que se 

relacionan con el crecimiento de los miocitos (59).  

Cuando la producción de ROS supera la capacidad de los antioxidantes para 

hacerle frente, ocurre lo denominado “estrés oxidativo”, lo que produce ROS 

intracelular excesivo. En los pacientes con IC, el estrés oxidativo es aumentado 

tanto en el miocardio, como a nivel sistémico.  

En el miocardio, el estrés oxidativo puede ser consecuencia de una capacidad 

antioxidante reducida y/o una producción exagerada de ROS, lo que puede 

conducir a una tensión miocárdica, estimulación neurohormonal con aumento de 

varios componentes como la angiotensina II, endotelina-1 (ET-1), agonistas alfa-

adrenérgicos, y/o citoquinas inflamatorias (interleucina 1 [IL-1], factor de necrosis 

tumoral [TNF]). En modelos experimentales se ha demostrado que el exceso de 

ROS en las mitocondrias miocárdicas, puede contribuir a la disfunción contráctil 

en la IC avanzada (60) (61).  

En ejemplos cultivados de miocitos, se ha observado que ROS estimula la 

hipertrofia y la apoptosis. ROS tiene un papel en la modulación de la proliferación 

de fibroblastos y la síntesis del colágeno y la activación de las metaloproteinasas de 

la matriz (MMP). Se ha observado también una disminución de la 

biodisponibilidad del óxido nítrico conduciendo en vasoconstricción periférica.  

1.1.6.1.4. Alteraciones neurohormonales de la función renal 

El aumento de la retención de sodio y agua en el aparato renal es uno de los signos 

más importantes de la IC progresiva. Es conocido, que el mecanismo principal 

contribuyente a este fenómeno es la reducción del volumen sanguíneo arterial 

eficaz. Esta teoría propone que independientemente del volumen sanguíneo en la 

IC, un gasto cardiaco percibido como disminuido por los receptores vasculares 
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induce a alteraciones neurohormonales que tratan de simular los mecanismos 

homeostáticos después de una hemorragia aguda (62).  

El SRA y el SNS tienen una activación mantenida debido a la pérdida del impulso 

inhibidor de los receptores arteriales y cardiopulmonares. La sobrecarga de 

volumen en los pacientes con IC, es secundaria a una anomalía funcional de los 

riñones, consecuencia de diferentes factores, los cuales causan la reabsorción 

aumentada de sodio, la activación del SNS y la hipoperfusión renal.  

La vasoconstricción exacerbada por el tono simpático produce una hipoperfusión 

renal y la reabsorción tubular del sodio y agua en la nefrona. La influencia del SNS 

en los riñones conduce a la secreción de la arginina vasopresina en la glándula 

hipofisaria posterior, lo que disminuye la excreción de agua y aumenta la 

vasoconstricción periférica y la producción de endotelina (62).  

 

La actividad aumentada del SNS en los riñones lleva a una producción aumentada 

de la renina, lo que resulta en una activación prolongada del SRA, 

independientemente de un aumento del volumen extracelular. Por otro lado, la 

angiotensina II ejerce de varias maneras para lograr la retención sódica e hídrica: 

con un efecto directo en los túbulos proximales y mediante la activación de la 

aldosterona, lo que causa una retención sódica aumentada en el túbulo distal de la 

nefrona. La angiotensina ejerce de estimuladora en el centro de la sed en el cerebro 

para impulsar la secreción de arginina-vasopresina y aldosterona. Esto lleva a una 

desregulación de la homeostasis hídrica y sódica.  

 

Numerosos mecanismos contrarreguladores se pueden acelerar en la IC con el 

objetivo de compensar los efectos dañinos de los mecanismos vasoconstrictores. De 

hecho, las prostaglandinas que tienen efecto vasodilatador como la prostaglandina 

E2 (PGE2) y la prostaciclina (PGI2) se encuentran en concentraciones elevadas en los 

pacientes con IC. La PGE2 tiene efecto potenciador también por lo que se refiere a 

la natriuresis y sirve como moduladora del efecto anti-diurético de la vasopresina.  

De todos modos, el mecanismo contrarregulador más estudiado y uno de los más 

importantes que se activa en los pacientes con IC, es el de los péptidos natriureticos 

(ANP y BNP). Fisiológicamente, los péptidos  natriuréticos potencian la natriuresis. 

Su liberación es consecuencia del estiramiento miocárdico o auricular, 

generalmente debido a la ingesta de sodio. Los péptidos natriuréticos ejercen de 
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inhibidores de renina y aldosterona y actúan en el sistema renal y cardiovascular, 

aumentando la excreción del sodio y agua y eventualmente, descargando el 

corazón.  

La liberación de los péptidos natriureticos, es considerada como una medida 

contrarreguladora frente a la activación del sistema SRA, para el mantenimiento de 

la homeostasis sódica e hídrica.  

Con la progresión de la IC, los efectos de ANP y BNP se amortiguan y esto causa 

que el sistema SRA se quede sin mecanismos contrarreguladores (63). El efecto de 

ANP y BNP sobre el riñón es disminuido con el empeoramiento de la IC, a causa 

de la reducción de los receptores natriureticos, la disminución de la perfusión renal 

o de las alteraciones moleculares de los péptidos.    

 

Péptidos natriuréticos 

 

Los péptidos natriuréticos son cinco: ANP, urodilatina, BNP, CNP (péptido 

natriurético tipo C) y péptido natriurético dendroaspis (DNP) (64).  

El péptido natriurético A (ANP) es una hormona de 28 péptidos que se produce en 

el tejido auricular cardiaco. El BNP consiste de 32 péptidos se produce en los 

ventrículos cardiacos (65).  

Los dos péptidos natriuréticos principales se producen como respuesta al 

estiramiento del miocardio y además se pueden regular por varios factores como 

la angiotensina II, endotelina 1, y se influencian también por la edad, sexo, función 

renal etc. El ANP y BNP son distintos en sus papeles fisiológicos en el organismo. 

De hecho, el ANP se libera en respuesta a cambios agudos en la presión de la 

aurícula, mientras que el BNP se secreta cuando existe un aumento de la presión 

auricular y ventricular a largo plazo. El BNP tiene una semivida de 20 minutos 

mientras que el ANP de 3 minutos (64).  

 

Los péptidos natriuréticos estimulan la producción del mensajero secundario 

intracelular guanosina mono fosfato cíclico (GMPc) mediante la asociación del 

receptor A de péptido natriurético (NPR-A). Este ultimo tiene preferencia para 

ANP y BNP, y el receptor B de péptido natriurético (NPR-B). NPR-B se asocia con 

CNP. NPR-A y NPR-B se unen a la guanilato ciclasa. Cuando se activa la NPR-A y 

la NPR-B, se facilita la natriurésis y la vasodilatación periférica, y se estimula la 
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inhibición del SRA, de la fibrosis y aumenta la relajación miocárdica. El receptor de 

péptido natriurético C (NPR-C) ejerce como receptor para la eliminación de los 

péptidos natriuréticos.  

Existen dos mecanismos principales para la degradación de los péptidos 

natriuréticos. El primer mecanismo de degradación de ANP y BNP consiste en la 

internalización mediada por NPR-C y seguida por la degradación lisosomica, 

mientras que el segundo mecanismo tiene que ver con la degradación enzimática 

por la endopeptidasa neutral (NEP) llamada también neprilisina, la cual se expresa 

en varios tejidos, donde frecuentemente se localiza en el mismo sitio que la ECA. 

La ECA y la NEP son metalopeptidasas que contienen zinc y son ligadas a la 

membrana celular y se envuelven en el metabolismo de numerosos péptidos 

biológicos.  

 

NEP se adhiere de manera preferencial a los pequeños péptidos en el terminal N 

de los residuos hidrófobos. Tiene una larga distribución en los tejidos, incluso el 

endotelio vascular, células de músculos estriados, miocitos cardiacos, fibroblastos, 

túbulos renales y neuronas. NEP degrada numerosos péptidos, incluyendo a los 

péptidos natriuréticos, la angiotensina I, angiotensina II, ET-1, opioides, 

bradicinina, encefalinas y péptido amiloide β (Aβ). La degradación de los péptidos 

natriureticos resulta en vasorelajación, natriuresis, inhibición de la hipertrofia y de 

la fibrosis. Por otra parte, la inhibición de los otros péptidos vasoactivos 

(angiotensina II, angiotensina 1-7 y ET-1) se opone a los efectos vasodilatadores de 

los péptidos natriuréticos (64). 

 

Eventualmente, la inhibición de NEP tiene efectos variables en la presión arterial. 

La inhibición de la neprilisina aumenta los niveles urinarios de quinina, lo cual 

contribuye en los efectos natriureticos. La neprilisina es particularmente 

importante en la eliminación de los péptidos amiloides en el cerebro.  

 

La inhibición de la neprilisina se ha utilizado en la terapia de IC, para explotar los 

efectos beneficiosos potenciales. El mejor ejemplo de esta utilización es la 

combinación valsartan/sacubitril, lo que ha demostrado un impacto favorable en la 

IC. De hecho, según el estudio PARADIGM-HF, con el utilizo de la combinación 

valsartan/sacubitril, se ha observado una mejora de la cualidad de vida, capacidad 
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de ejercicio, y además, una disminución de numero de hospitalizaciones y de la 

mortalidad (66).  

1.1.6.1.5. Alteraciones neurohormonales en los vasos periféricos 

Las complejas interacciones entre los mecanismos auto reguladores y el sistema 

nervioso autonómico en la IC, tienden a preservar la circulación cerebral y cardiaca, 

mientras que van disminuyendo el flujo cutáneo, musculo-esquelético, de órganos 

viscerales y renal.  

La intensa vasoconstricción durante el ejercicio físico ayuda a desviar el limitado 

flujo sanguíneo muscular pero contribuye a la hipoperfusión renal e intestinal. La 

activación simpática es el estímulo más potente para la vasoconstricción periférica, 

lo que realiza la liberación de NA. La angiotensina II, la ET, el tromboxano A2, la 

AVP, el neuropéptido Y, y la urotensina II son otros ejemplos de vasoconstrictores 

que contribuyen para el mantenimiento de la homeostasis circulatoria.  

Las concentraciones incrementadas de las sustancias vasoconstrictoras y la 

estimulación simpática adrenérgica aumentada estimulan la vasoconstricción 

arteriolar y el mantenimiento de la presión arterial. La estimulación simpática de 

las venas produce un aumento del tono venoso. Esto ayuda a mantener el retorno 

venoso y el llenado ventricular, y suportar la performance cardiaca según la ley de 

Starling.  

 

Como ya mencionado, las neurohormonas con efectos vasoconstictores activan las 

respuestas vasodilatadoras que consisten en producción de los péptidos 

natriureticos, NO, bradicinina, apelina y prostaglandinas I2 y E2. Normalmente, la 

liberación mantenida y continua de NO del endotelio se opone a los factores 

vasoconstictores y permite una respuesta adecuada vasodilatadora durante el 

ejercicio físico.  

Con el progreso de la IC, ocurre una pérdida de la habilidad de los mecanismos 

vasodilatadores para realizar una respuesta adecuada, lo que contribuye a la 

vasoconstricción periférica exagerada, que está presente en la IC avanzada (67). 
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Óxido nítrico 

El óxido nítrico se produce de tres isoformas de sintetasa de NO (NOS). En el 

corazón están presentes las tres isoformas de NO. La isoforma neuronal, NOS1 está 

presente en el tejido cardiaco de conducción, neuronas intracardiacas y en los 

miocitos (concretamente en el retículo sarcoplasmico).  

La isoforma inducible, NOS2 se sintetiza de novo en cada tipo de células cardiacas 

en respuesta a citocinas inflamatorias. La isoforma endotelial, NOS3, se expresa 

principalmente en el endotelio de las arterias coronarias, endocardio, en el 

sarcolema, y en las membranas tubulares de los miocitos cardiacos. Las isoformas 

NOS1 y NOS3 son dependentes del calcio o de la calmodulina (68).  

 

La actividad del NO miocárdico conduce a alteraciones de corto plazo desde el 

punto de vista funcional y energético, y de largo plazo, alteraciones estructurales. 

El NO tiene propiedades moduladoras en la actividad e canales de calcio que tienen 

que ver con el acoplamiento excitación-contracción y en los complejos respiratorios 

mitocondriales.  

1.1.6.2. Remodelado del ventrículo Izquierdo 

1.1.6.2.1. Hipertrofia del miocito cardiaco 

Hay cada vez más indicios que proponen que el remodelado del VI indica un 

empeoramiento del rendimiento de VI y eventualmente, un deterioro de la 

evolución clínica en los pacientes con IC (69). Existen varios factores que pueden 

influir el remodelado del VI como los factores hemodinámicos, neurohormonales, 

epigenéticos (70) enfermedades concomitantes y factores genéticos.  

El remodelado es un proceso biológico y estructural.  

 

Por lo que se refiere a las alteraciones biológicas que se producen en el proceso de 

remodelado en la IC, hay varios cambios de suma importancia que resultan en la 

perdida de la función contráctil del miocito. Estos cambios consisten en:  

- la reducción de la expresión del gen de cadena pesada de la miosina α, lo que 

se asocia con una expresión aumentada de la cadena pesada de miosina β  

- trastornos de las proteínas del citoesqueleto,  

- alteraciones en el acoplamiento excitación- contracción 



CAPÍTULO I – INTRODUCCIÓN 75 

- desensibilización de las señales β– adrenérgicas.   

 

Existen dos tipos básicos de hipertrofia del miocito en respuesta a la sobrecarga. 

En el caso de sobrecarga de presión, el aumento de la tensión sistólica de la pared 

lleva al aumento numérico de sarcomeros en paralelo, un incremento del área 

transversal del miocito y aumento del espesor de la pared del VI. Este tipo de 

remodelado se denomina hipertrofia concéntrica. La hipertrofia concéntrica se 

asocia a trastornos de señalización que dependen de la función de la proteína cinasa 

II, que depende a su vez de Ca2+/calmodulina (71).  

 

En cuanto a la sobrecarga de volumen, fenómeno secundario a la insuficiencia 

aortica o mitral, la sobrecarga diastolica elevada lleva a una mayor longitud de los 

miocitos y adición de los sarcomeros, resultando en una hipertrofia excéntrica (o 

dilatación ventricular) (71).  

Hay indicios que hablan de cambios fenotípicos en los miocitos, debidos a la 

reactivación de genes fetales que contribuye a la disfunción contráctil en la IC. Esta 

reactivación génica tiene varios estímulos como el estiramiento del miocito, los 

sistemas neurohormonales como la noradrenalina o angiotensina II, los factores 

inflamatorios como el TNF, la IL-6, o factores de crecimiento (ET) y ROS.  

 

1.1.6.2.2. Trastornos del acoplamiento excitación- contracción 

La relación entre la excitación y la contracción consiste en la cascada de mecanismos 

biológicos que inicia con el potencial de acción y termina con la contracción y la 

relajación del miocito. La taquicardia aumenta el riesgo de trastornos de la 

contraccion y la relajacion en los pacientes con IC. En condiciones normales, una 

frecuencia elevada aumenta el rendimiento cardiaco como consecuencia al 

incremento del calcio intracelular. En los pacientes con IC, en taquicardia hay una 

reducción de la fuerza generada debido a la disminución del Calcio intracelular y 

aumento de la concentración del calcio durante la diástole (72).   

1.1.6.2.3. Perdida de Calcio 

Durante el potencial de acción del miocito, se produce la penetración del calcio a 

través de los canales de calcio tipo L. Este proceso lleva a la liberación de cantidades 
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más elevadas de calcio que procede del retículo sarcoplasmico mediante los RyR. 

En la IC, hay una pérdida importante de calcio diastólico secundaria a la apertura 

de los canales RyR durante la diástole. El mecanismo con el que se produce la 

pérdida de calcio diastólico en la IC resulta de la fosforilacion de los canales RyR, 

debido a la acción de la proteína cinasa A (PKA) y la cinasa dependiente de 

Calcio/calmodulina. (73) (74)  

 

1.1.6.2.4. Recaptación de Calcio en el retículo sarcoplasmico y la eliminación de 

calcio en el sarcolema  

Tras la disociación del calcio de la troponina C y su eliminación del Ca citosólico, 

se produce la relajación contráctil. 

Los dos mecanismos principales que realizan la eliminación del calcio citosolico 

son: 

1. Captación del calcio en el retículo sarcoplasmico mediante la activación de la 

bomba de calcio SERCA2a (normalmente responsable por el 75% del Calcio) 

2. La eliminación del calcio transarcolemico mediante del intercambiador 

Na+/Ca++ (NCX) (normalmente responsable por el 25% del Calcio). 

 

En pacientes con IC, la captación del Calcio por el RS es reducida y la fosforilacion 

de fosfolamban también, lo que conduce a una inhibición acentuada de la bomba 

de Ca2+ del RS que depende del fosfolamban (75). La disminución de la captación 

del Ca2+ por el RS produce un aumento de la expresión de la proteína del NCX, lo 

que produce un aumento relativo de la eliminación del Ca2+ por el intercambiador 

Na+/Ca++. Esta mayor activación de NCX conduce a una mayor eliminación del 

Ca++ intracelular, consiguiendo que se preserven las concentraciones de calcio 

durante la diástole y manteniendo la función diastólica cuando hay una reducción 

de la captación del Ca++. De todos modos, el incremento de la actividad de NCX 

reduce la acumulación del Ca2+ en el RS, disminuyendo la activación del calcio en 

proteínas contráctiles (75). 
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1.1.6.2.5. El potencial de acción y manejo del sodio 

Los factores que ayudan en la prolongación del potencial de acción son numerosos. 

En la IC se encuentran reducidas la corriente de salida transitoria de potasio (Ito) y 

la corriente rectificadora de entrada del potasio (Ik1). La prolongación del potencial 

de acción es estimulada también por la corriente de entrada de sodio y el canal del 

sodio activado de forma persistente (corriente de sodio tardía).  

La corriente de sodio tardía tiene un papel relevante en la patogenia de varias 

arritmias cardiacas en los pacientes que padecen IC. La despolarización de la 

membrana celular conduce a la activación de los canales de Na+ regulados por 

voltaje, produciendo un influjo de Na+, lo que lleva a la rápida elevación del 

potencial de acción.  

Normalmente, los canales de sodio se desactivan justo después de la 

despolarización. Recientemente se ha indicado que algunos canales de Na+ se 

reabren o permanecen abiertos, causando un flujo persistente durante la meseta del 

potencial de acción, lo que lleva a una corriente de Na+ tardia (INa) (76). Este 

fenómeno hace que, en pacientes con IC, el potencial de acción se prolongue y 

eventualmente aumente el riesgo de padecer arritmias cardiacas (77). La alta 

concentración intracelular del sodio ejerce una influencia importante sobre las 

fuerzas que impulsan el NCX, reduciendo la extrusión del calcio.  

 

Combinado con la actividad disminuida de SERCA2a, la reducción de la extrusión 

de Ca2+ causa una mayor concentración del calcio citosolico durante la diástole, 

causando eventualmente alteraciones diastólicas en los pacientes con IC. De hecho, 

la inhibición de la INa a través el utilizo de la Ranolacina ayuda en la mejora de la 

función diastólica alterada en los pacientes con IC. El utilizo de la Ranolacina se ha 

asociado también con una disminución del riesgo de padecer arritmias 

ventriculares, especialmente la taquicardia ventricular (78). De todos modos, los 

mecanismos antemencionados varían de paciente a paciente, sugiriendo que una 

heterogeneidad fenotípica de la IC.   
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1.1.6.2.6. Anomalías de las proteínas contráctiles y reguladoras 

 

En los corazones con insuficiencia hay alteraciones de la actividad de la ATPasa 

miofibrilar, la cual se relaciona con cambios producidos en la isoforma fetal de la 

cadena pesada de la miosina (MHC). En los pacientes tratados con β-bloqueantes 

hay aumento de las concentraciones de ARNm de MYHC6 y disminución de 

ARNm de MYHC7. En unos estudios se ha observado que en los pacientes que 

habían obtenido un mejoramiento de la función del ventrículo izquierdo, el 

cociente MYH6C/MYH7C se había aumentado.  

También, se ha demostrado que hay una disminución de la expresión de MYHC6, 

lo que puede tener un efecto importante por lo que se refiere a la fisiopatología de 

la miocardiopatía dilatada. 

En pacientes con IC se han observado isoformas fetales de troponina, distintas a la 

troponina que se encuentra en los individuos normales. Además, se han 

demostrado también cambios de isoforma de la titina, los cuales se han asociado a 

un aumento de la distensibilidad miocárdica en la IC (79). 

1.1.6.2.7. Desensibilización β-adrenérgica 

En los pacientes con IC se ha observado una disminución de la densidad de los 

receptores β-adrenérgicos y de la respuesta contráctil a los agonistas β-

adrenérgicos (80). En la miocardiopatía dilatada, la reducción de la densidad de los 

receptores β- adrenérgicos es proporcional a la gravedad de la IC. La 

desensibilización de los receptores β- adrenérgicos puede ser beneficiosa si lleva a 

la reducción del gasto de energía miocárdica, protegiendo al miocito, pero también 

puede perjudicar, reduciendo la contractilidad ventricular izquierda.    

1.1.6.3. Trastornos en el miocardio 

Las alteraciones miocárdicas en los pacientes con IC se clasifican en las que afectan 

al volumen de los miocitos y las que afectan al volumen y composición de la matriz 

extracelular. Las tres formas principales de perdida de miocitos son la necrosis, la 

apoptosis y la autofagia (81). 
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1.1.6.3.1. Necrosis 

Hay evidencias que indican que la necrosis es una forma de muerte pasiva, pero 

también regulada (82). La necrosis regulada es un componente importante en el 

decurso de varias enfermedades cardiovasculares como la IC, el infarto de 

miocardio o el accidente cerebrovascular.   

La necrosis consiste en la perdida la integridad de la membrana celular y 

agotamiento del trifosfato de adenosina (ATP) intracelular. En las células 

necróticas, la disfunción de la membrana plasmática produce reacción inflamatoria 

en los orgánulos, especialmente en las mitocondrias.  

 

La permeabilidad exagerada de la membrana celular permite el influjo del Ca2+, lo 

que conduce a interacciones extremas de las bandas de contracción, y 

eventualmente lleva a la ruptura de la membrana celular. La necrosis de las células 

miocárdicas puede ocurrir en varias enfermedades como, la isquemia, la lesión del 

miocardio, exposición a toxinas, procesos infecciosos o inflamatorios.  

 

Cuando las células mueren de forma necrótica, la ruptura membranosa causa la 

liberación de los sustratos y contenidos celulares (patrones moleculares asociados 

al daño) en el medio extracelular, dando lugar a una fuerte respuesta inflamatoria, 

la cual consiste en la llegada de los granulocitos, macrófagos y fibroblastos. Estos 

últimos secretan colágeno al área lesionado, lo que resulta en la formación de la 

cicatriz fibrótica, lo que implica una disfunción estructural y funcional de la zona 

afectada.  

 

1.1.6.3.2. Apoptosis 

La apoptosis es la muerte celular programada. Este es un proceso que consiste en 

la eliminación selectiva de las células, mediante dos vías específicas. Ambas vías 

funcionan mediante la activación de las caspasas. La vía extrínseca consiste en el 

utilizo de los receptores superficiales. La vía intrínseca consiste en la transducción 

de los estímulos que urgen a la apoptosis, para la formación de las proteínas 

apoptogenas en las mitocondrias (citocromo c), y la liberación del calcio luminar 

por el retículo sarcoplasmico.  
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Los principales estímulos para la apoptosis son la hipoxia, el estrés oxidativo, el 

daño del ADN, las toxinas, etc. (83). En condiciones normales, la apoptosis es un 

proceso muy importante en el control de las células dañadas. En varias 

enfermedades, la apoptosis puede ser perjudicial si se activa de manera 

inapropiada. En el caso del infarto agudo de miocardio o miocardiopatía dilatada, 

la muerte celular inducida por la apoptosis contribuye en la precipitación de la IC. 

Durante la apoptosis ocurre una fragmentación celular, llevando a la formación de 

los denominados cuerpos apoptosicos. Puesto que la membrana celular se 

mantiene intacta hasta las últimas fases de la apoptosis, la célula muerta se fagocita 

por los macrófagos. La fagocitación evita que se produzca el proceso inflamatorio, 

como ocurre en la necrosis.  

 

Varios estudios han descubierto que en los pacientes con IC los miocitos son sujeto 

de la apoptosis [83]. De hecho, se ha demostrado que hay muchos factores que se 

implican en el desarrollo de la IC, también mediante la estimulación de la 

apoptosis. Factores como la angiotensina II, las catecolaminas, ROS, el TNF, la 

tensión mecánica del miocito se han demostrado que estimulan y precipitan la 

apoptosis en modelos experimentales (84). A pesar que la frecuencia de la apoptosis 

en los casos con IC es todavía incierta, es generalmente aceptado que la apoptosis 

tiene un papel importante en el desarrollo de la enfermedad (83). 

 

1.1.6.3.3. Autofagia 

La autofagia es el proceso donde los orgánulos, lípidos y proteínas celulares se 

secuestran en una vesícula llamada autofagosoma. Posteriormente, este contenido 

es degradado por los lisosomas celulares. Recientemente se ha evidenciado que la 

autofagia está presente en los pacientes con hipertrofia cardiaca o IC.  

 

Según un estudio realizado con corazones explantados, aproximadamente el 0.3% 

de los pacientes con IC había padecido muerte celular predominantemente 

producida por la autofagia (85). En los casos con sobrecarga de presión la autofagia 

se ha demostrado ser la forma predominante de muerte celular (86). La autofagia 

ejerce un papel relevante por lo que se refiere a funciones fisiológicas, puesto que 

normaliza la calidad y la abundancia de los componentes celulares. De hecho, 
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recientemente se ha indicado que lo que causa daño en el miocito es la eliminación 

inadecuada de los autofagosomas (87). 

 

Las alteraciones de la matriz extracelular son importantes en la fisiopatología del 

remodelado cardiaco durante la IC. Los componentes principales de la matriz 

extracelular del miocardio incluyen la membrana basal, los varios tipos de colágeno 

fibrilar, y las proteínas matricelulares. El colágeno miocárdico es responsable para 

la integridad estructural del tejido cardiaco, mediante una red interactiva de los 

tipos de colágeno y las integrinas.  

Los principales tipos de colágeno cardiaco son el colágeno I y III. Las proteínas 

matricelulares ejercen de proteínas reguladoras, interactuando con receptores 

membranosos y otros factores extracelulares. Un ejemplo de las proteínas 

matricelulares es la Osteopontina (OPN). La OPN ejerce de mediador entre los 

miocitos y la matriz extracelular y es especialmente importante en el desarrollo del 

remodelado cardiaco en presencia de la sobrecarga de presión. En modelos 

experimentales animales con alteraciones estructurales y funcionales del corazón, 

la OPN se encuentra en cantidades aumentadas en el miocardio y en la circulación 

periférica (88).  

 

Mientras que se desarrolla el remodelado del miocardio, ocurren varios cambios 

que tienen una importancia esencial en las alteraciones estructurales y funcionales. 

La síntesis y degradación del colágeno fibrilar, los cambios en la conexión entre 

varios tipos de factores extracelulares son componentes relevantes en el 

remodelado (89).  

Se ha observado que en los pacientes con IC secundaria a la isquemia miocárdica, 

la concentración del péptido N-terminal del colágeno III (PIIINP) es un factor de 

riesgo independiente para la mortalidad (90). La aldosterona desempeña un papel 

importante en la regulación de la matriz extracelular.  

De hecho, según el estudio RALES, en los pacientes con IC, tratados con 

epironolactona se han encontrado concentraciones más bajas de los péptidos de 

colágeno, en comparación con los pacientes que no se habían tratado con dicho 

fármaco (91). 
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1.1.6.3.4. Fibroblastos y mastocitos cardiacos 

El 90% de las células no miociticas del corazón consiste en fibroblastos cardiacos. 

Los fibroblastos son las células más importantes por lo que se refiere a la secreción 

de la mayoría de los componentes extracelulares. Los principales tipos de colágeno 

(I, III y IV), la fibronectina y la laminina son secretadas en los fibroblastos. Durante 

la sobrecarga de presión o activación neurohormonal, los fibroblastos se convierten 

en miofibroblastos, obteniendo funciones más acentuadas secretorias y habilitadas 

para expresar la actina α. Estas células intervienen en la formación de la cicatriz en 

el área de lesión miocárdica.   

La fibrosis miocárdica es una de las características típicas de la IC. La fibrosis es 

consecuencia del aumento del colágeno en la zona de la lesión. En los pacientes con 

miocardiopatía isquémica, se observa una disminución del cociente del colágeno 

tipo I y III. Un cambio de suma importancia es la perdida de la conectividad de la 

red de colágeno, lo que tiene repercusiones estructurales y funcionales del 

ventrículo izquierdo. La fibrosis se produce en las zonas necróticas como 

sustitución del parénquima y ayuda en conservar la estructura cardiaca (92).   

1.1.6.3.5. Alteraciones estructurales del Ventrículo Izquierdo 

Las alteraciones biológicas e histológicas en el corazón insuficiente son los primeros 

responsables de la dilatación ventricular izquierda, y eventualmente, de la 

disfunción miocárdica. Por lo que se refiere a la geometría del corazón en la IC, el 

ventrículo remodelado es de tamaño más grande y más esférico (69). A menudo, el 

corazón del paciente con IC tiene un volumen telediastólico aumentado. El cambio 

de forma del ventrículo izquierdo da lugar a un aumento de la sobrecarga en la 

pared, produciendo una nueva carga energética en la IC, y eventualmente 

perjudicando el corazón insuficiente.  

 

Con el remodelado ocurre también un adelgazamiento de la pared del VI, lo que 

conduce a un desequilibrio de poscarga, cuando es asociado con el aumento de la 

poscarga. Este mecanismo produce una reducción del gasto cardiaco, lo que 

contribuye en la activación de los mecanismos génicos dependientes del 

estiramiento del miocardio como la angiotensina II, TNF y ET. Desde el punto de 

vista mecánico, es de gran importancia mencionar el desarrollo de insuficiencias 

valvulares, puesto que los músculos papilares son separados debido a la dilatación 
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ventricular. De hecho, la insuficiencia mitral funcional es un fenómeno frecuente 

en los pacientes con IC. La insuficiencia mitral funcional empeora la sobrecarga de 

volumen, empeorando la función ventricular izquierda.  

 

1.2. DIABETES MELLITUS 

1.2.1. Definición y clasificación de la Diabetes Mellitus 

La diabetes mellitus es un síndrome que consiste en un metabolismo trastornado e 

hiperglucemia inapropiada debida a la deficiencia de la secreción de insulina o una 

combinación de la resistencia a la insulina y la secreción inadecuada de insulina 

para compensar la resistencia. 

- La DM se puede clasificar en 4 tipos: 

1). Diabetes mellitus tipo I (DMT1). 

2). Diabetes mellitus tipo II (DMT2). 

3). Tipos específicos de diabetes (síndromes monogénicos de diabetes como la 

diabetes neonatal y la diabetes de la edad madura que se presenta en el joven, 

enfermedades del páncreas exocrino como la fibrosis cística y la pancreatitis, y 

diabetes inducido por medicamentos, drogas o químicos: como el uso de 

glucocorticoides o de retrovirales). 

4). Diabetes gestacional. (93) 

1.2.1.1. Diabetes Mellitus tipo I 

La DM tipo 1 (DMT1) se debe a la destrucción de las células β de los islotes 

pancreáticos por un proceso autoinmune en más del 95% de los casos, e idiopática 

en menos del 5%. La DMT1 se caracteriza de síntomas como la poliuria, la 

polidipsia y la reducción de peso, asociadas con una glucemia aleatoria de 

200mg/dl o más. El diagnostico consiste en glucosa plasmática de 126mg/dl o más, 

después de un ayuno nocturno documentada en más de una ocasión. Muchas 

veces, los pacientes con DMT1 presentan cetonemia, cetonuria o ambas. (94) 
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1.2.1.2. Diabetes Mellitus tipo II 

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) representa un grupo heterogéneo de 

condiciones que solían pasar predominantemente en adultos, pero ahora es más 

frecuente en niños y adolescentes. La insulina endógena circulatoria es suficiente 

para prevenir la cetoacidosis pero inadecuada para prevenir la hiperglucemia de 

frente a las necesidades aumentadas debidas a la resistencia a la insulina.  

 

Factores genéticos y ambientales se combinan para causar tanto la resistencia a la 

insulina, como la perdida de las células β. La mayoría de los datos epidemiológicos 

indican fuertes influencias genéticas, puesto que en gemelos homocigóticos 

mayores de 40 años, se desarrolla concordancia en más del 70% de los casos dentro 

de un año, siempre que la DMT2 se desarrolle en un gemelo. Hasta la actualidad, 

más de 30 loci genéticos se han asociados con un mayor riesgo de DMT2. Un 

número significante de los loci identificados parecen codificar proteínas que tienen 

papel en la función o desarrollo de las células β. (93) 

 

En las primeras etapas de la enfermedad, ocurre la hiperplasia de las células β y 

esto, probablemente explica el hiperinsulinismo en ayunas y la respuesta 

exagerada de insulina y proinsulina a la glucosa y otros estímulos. Con el pasar del 

tiempo, el depósito crónico de amiloide en los islotes puede combinarse con 

defectos genéticos que deterioran progresivamente la función de las células beta. 

La obesidad es el factor ambiental más importante que causa resistencia a la 

insulina. El grado y la prevalencia de la obesidad varían entre diferentes grupos 

raciales con DMT2. Si bien la obesidad se encuentra en no más del 30% de los 

pacientes chinos y japoneses con DMT2, se encuentra en 60- 70% de los 

norteamericanos, europeos, o africanos con DMT2 y se acerca al 100% en los 

pacientes con DMT2 entre los indios Pima o los isleños de Nauru y Samoa.  

 

La obesidad visceral, debida a la acumulación de grasa en el omento y región 

mesentérica, se correlaciona con la resistencia a la insulina; la grasa abdominal 

subcutánea parece tener menor asociación con la insensibilidad a la insulina. Hay 

muchos pacientes con DMT2 que, aunque no son exageradamente obesos, tienen 

un aumento de la grasa visceral; a estos pacientes, se los denomina 
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“metabólicamente obesos”. El ejercicio físico puede afectar el depósito de grasa 

visceral. 

 

1.2.1.3. Otros tipos de la DM 

Hay otros tipos de la DM que no hacen parte en los dos principales tipos: 

- MODY- Maturity Onset Diabetes of the Young (diabetes de la edad madura 

que se presenta en el joven). Este es un subgrupo de trastornos monogénicos, 

caracterizado por la DM no insulinodependiente con un patrón hereditario 

dominante y edad de comienzo a los 25 años o menor. Los pacientes no son 

obesos y su hiperglucemia es consecuencia de la secreción inadecuada de la 

insulina, inducida por la glucosa. 

 

- DM asociado con una mutación de la ADN mitocondrial- ocurre en menos de 

2% de los pacientes con DM. La causa más común es la mutación A3243G en el 

gen responsable por codificar la ARNt. Este tipo de DM generalmente se 

descubre después de los 30 años de edad. Los pacientes pueden también tener 

hipoacusia. 

- Sindrome de Wolfram- es un trastorno neurodegerativo autosómico recesivo, 

que se descubre desde la infancia. Este síndrome consiste en DM, diabetes 

insipidus, atrofia óptica, hipoacusia. A menudo se denomina por su acrónimo 

DIDMOAD. La mutación responsable se llama WFS1, la que codifica una 

proteína transmembranosa del retículo endoplasmico.  

 

- Síndromes Autosómicos Recesivos- Varias mutaciones homocigotas en 

numerosos factores pancreáticos de transcripción, NEUROG3, PTF1A, RFX6, y 

GLIS3 pueden producir diabetes de infancia.  

- DM secundaria a otras causas- Hay varias enfermedades o condiciones que 

pueden causar DM. Cabe mencionar los tumores endocrinos, la secreción de la 

hormona de crecimiento, los glucocorticoides, las catecolaminas o el glucagón 

pueden causar intolerancia a la glucosa. La DM ocurre principalmente cuando 

los individuos tienen algún defecto subyacente en la secreción de la insulina. 

La hiperglucemia desaparece cuando la alteración hormonal se normaliza. La 
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pancreatitis crónica o la pancreatectomia subtotal puede contribuir al 

desarrollo de la DM, debido a la reducción de las células β. (95) 

 

1.2.1.4. Síndrome de la Resistencia Metabólica (Síndrome Metabólico) 

Hay estudios que evidencian que un cuarto de la población general, no obesa y no 

diabética, tiene insulinorresistencia del nivel de un diabético de tipo 2. Estos 

individuos tienen un riesgo muy elevado de padecer DMT2. En general, los que 

tienen insulinorresistencia tienen otras alteraciones que constituyen lo que se llama 

síndrome metabólico.  

Los pacientes con síndrome metabólico tienen un alto riesgo cardiovascular debido 

a la elevación de los triglicéridos plasmáticos, las pequeñas y más densas 

lipoproteínas de baja densidad (LDL), la disminución de las lipoproteínas de alta 

densidad (HDL), HTA, hiperuricemia, obesidad abdominal y un estado 

protrombotico y proinflamatorio.  

El objetivo de agrupar varias características metabólicas en un síndrome es para 

recordar que los objetivos clínicos no se centran solo en la normalización de la 

glucemia, sino en el tratamiento de la HTA, dislipemias y otras condiciones de alto 

riesgo cardiovascular. 

 

1.2.2. Epidemiologia de la DM 

A nivel mundial, la DM ha conseguido proporciones epidémicas. Entre las 

principales enfermedades no transmisibles, el aumento de la DM parece ser 

dramática e inquietante. La DM ha avanzado de 6 puestos para alcanzar el puesto 

número 9 por lo que se refiere a las causas de muerte, del 1990 a 2010 (96). Los 

cambios en el Índice de Masa Corporal (IMC) y de los niveles de glucemia han 

producido un aumento de la prevalencia de DM a nivel mundial.  

 

El número de pacientes con DM está en aumento en cada país del mundo y en cada 

grupo étnico, aunque hay una parte muy importante de pacientes que todavía no 

se ha diagnosticado (97). Se estima que en 2035 el número de los individuos con 

DM será aproximadamente 600 millones (97), aunque el aumento puede ser aún 
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mayor, si se observa la tendencia de ganar peso, y el envejecimiento (98). En los 

EE.UU, se estima que aproximadamente 37.3 millones de personas (11.3%) padecen 

DM, de los cuales la gran mayoría son DMT2, y aproximadamente  (99).  

Según la Federación Internacional de la Diabetes (IDF), en el mundo hay 537 

millones de diabéticos, de los cuales 61 millones están en Europa (100).  

Según los datos más recientes, en Albania hay más de 241 mil personas con 

diabetes, lo que supone aproximadamente el 11.5% de la población. De todos 

modos, dado los muchos problemas del sistema de la salud, el número de 

diabéticos puedes ser aún mayor (101).  

 

1.2.3. Etiología de la DM 

La DM resulta de una mala resistencia a la insulina, asociada con una secreción 

inadecuada de la misma. En condiciones metabólicas normales, las células 

pancreáticas β pueden compensar la disminución de la sensibilidad de la  insulina 

(por varios motivos como la edad, la inactividad física, el aumento de peso), 

produciendo más insulina, (102) manteniendo de esta manera, la homeostasis de la 

glucosa y evitando la progresión a prediabetes o diabetes. Sin embargo, cuando la 

función de las células β se deteriora (a causa de predisposición genética o sobreuso 

(103) (104) ellas no tienen la habilidad de ajustar la secreción de insulina a los altos 

niveles de glucemia, conduciendo a un estado hiperglucemico.  

 

Con el paso del tiempo estados hiperglucemicos frecuentes o consistentes 

producen una pérdida de las células β y su capacidad funcional, dificultando el 

mantenimiento de la homeostasis de la glucosa (102), (105), (106), (107). En 

individuos con prediabetes, el conjunto de células β es del 60% del normal, 

mientras que en DMT2, las células funcionales β suponen solo el 40% del individuo 

normal (105). 
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Figura  8. La respuesta de las células β en un individuo sano, en comparación con 

individuos con células β dañadas. 

En un individuo sano, las células β están habilitadas a compensar la disminución 

de la sensibilidad de insulina (a causa de inactividad física o aumento de peso) 

aumentando la producción y secreción de insulina, manteniendo la homeostasis de 

glucosa en la circulación. En un individuo con disfunción de células β, dichas 

células no tienen la capacidad de aumentar la producción de insulina de modo 

suficiente para superar la resistencia de insulina, dando lugar a la hiperglucemia 

mantenida. En un largo plazo, la hiperglucemia mantenida puede llevar al 

desarrollo de prediabetes o DM. (Figura 1-2 Diabetes in Heart Disease, Braunwald).  

 

- Genes, Epigenetica y las interacciones gen-ambiente El desarrollo de la DM, 

la insulinorresistencia y la disfunción de células β son consecuencias de un 

conjunto de factores: genéticos y ambientales. Aunque la insulinorresistencia 

aumenta con la edad, lo más probable es que esto ocurra en personas con un 
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aumento de peso y disminución de la actividad física (también relacionados con 

la edad) (104).  

La herencia de la DM es poligénica, es decir, los variantes de genes asociados 

interactúan para aumentar el riesgo (108). Sin embargo, el riesgo atribuido a los 

variantes génicos más conocidos asociados con la DM es pequeño (109).  

Una excepción es el gen TCF7L2, un factor de transcripción envuelto en vías de 

transmisión de señal (109), (110). Es probable que solo los genes no vayan a 

conducir hacia la DM, aunque la ausencia de riesgo genético puede explicar la 

razón por qué muchos individuos con un alto riesgo (por ejemplo sobrepeso) 

nunca desarrollan DM (111).  

La historia familiar es un riesgo muy importante e independiente para la DM; 

personas que tienen dos parientes con DM, tienen un riesgo muy elevado para 

padecer diabetes, en comparación con individuos sin una historia familiar 

positiva (112). La historia familiar refleja no solamente la herencia genética, sino 

también estilos de vida y costumbres compartidos entre miembros de una 

familia (113), (114), (115), (116). 

 

Factores metabólicos o nutricionales pueden conducir a cambios de factores 

genéticos, los que pueden persistir a lo largo de la vida (117), (118), (119), (120). Una 

hipótesis fenotípica explica que una nutrición inadecuada de la madre, estimula 

cambios intrauterinos que resultan en adaptaciones fetales que podrían afectar al 

niño durante su vida de adulto (121), (122), (123).  

Los hijos de madres diabéticas tienen un riesgo elevado de intolerancia de glucosa, 

mediante la herencia genética independiente (124). La interacción entre factores 

genéticos y ambientales se puede ilustrar considerando los Indios Pima, una 

población que habita en el suroeste de los EE.UU y México. Los indios Pima que 

viven en México son más activos físicamente y menos obesos que los indios que 

habitan en los EE.UU.  

 

Aunque ambas poblaciones comparten el mismo riesgo genético para padecer DM, 

la prevalencia de la enfermedad es bastante mayor en los indios Pima de los EE.UU 

(125). Un patrón similar se puede observar en poblaciones con riesgo genético bajo 

de DM. De hecho, los japoneses que habitan en los EE.UU tienden a tener más 

obesidad que sus patriotas de Japón, y suelen consumir un porcentaje bastante 
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mayor de las calorías provenientes de proteínas animales (126), la prevalencia de 

DM es aproximadamente 4 veces mayor en los japoneses en América que en los 

japoneses en Japón (127).  

 

El sobrepeso, la obesidad y el estilo de vida 

El riesgo de DM es fuertemente asociado con un peso corporal excesivo (128), (129), 

(130), (131). Efectivamente, con un aumento de 1 unidad en el IMC, el riesgo de 

padecer DM aumenta un 12% (132). El sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo 

de DM, aumentando la insulinorresistencia hepática y musculosceletica (133), 

(134), (135), (136), (137), (138).  

 

Cabe mencionar la gran importancia que tiene la distribución de la grasa, de hecho, 

la grasa abdominal contribuye al riesgo de Diabetes independientemente del IMC 

(133). La grasa visceral es considerada un órgano endocrino que puede conducir al 

desarrollo de la insulinorresistencia (139) mediante la liberación de los ácidos 

grasos libres, citocinas, y otros factores tóxicos que pueden deteriorar la habilidad 

de la insulina para limitar la producción de glucosa por el hígado y promover el 

traspaso de glucosa en el musculo esquelético (133)- (138). 

 

Por el contrario, reduciendo el peso corporal y aumentando la actividad física, se 

pueden antagonizar los efectos de la obesidad sobre la hiperglucemia, y 

eventualmente, reducir el riesgo de DM (140), (141). Según varios estudios, una 

reducción del peso de un 10%, puede disminuir el riesgo de DM de 0.5 a 1.7% (142). 

El ejercicio físico actúa directamente sobre la intolerancia de glucosa aumentando 

la sensibilidad de insulina y mejorando la captación de la glucosa, e indirectamente 

disminuyendo las concentraciones de los metabolitos de los ácidos grasos, 

mejorando también la insulinorresistencia (143), (144), (145).  

 

La actividad física ayuda a la prevención de DM promoviendo un peso óptimo. De 

hecho, incluso intervenciones a corto plazo que pueden aumentar el ejercicio de 

media intensidad pueden reducir el riesgo de DM (143), (146), (147) y 

enfermedades Cardiovasculares (148), (149), (150), (151). El seguimiento de una 

dieta saludable puede mejorar la actividad de la insulina y reducir la producción 

hepática de glucosa, antagonizando los efectos de la obesidad sobre la 
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hiperglucemia (135). Una revisión sobre las intervenciones en la obesidad ha 

concluido que la dieta pobre en grasa, y la actividad física resultan en prevención 

de diabetes y mejora del control glucémico (129).  

 

Las dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) y la dieta 

Mediterránea se han asociado con una reducción del riesgo de DM (152), (153).  

Una dieta saludable con productos lácteos desnatados, cereales, fruta y verduras, 

y una moderada cantidad de alcohol, puede reducir de forma significante el riesgo 

de DM en comparación con otros tipos de dietas. Este tipo de dieta puede reducir 

tanto el riesgo de DM en 15 años, que la muerte por un evento coronario o infarto 

de miocardio en comparación con otros tipos de dietas (154).  

 

Figura  9. Comportamientos asociados con reducción del riesgo de DM. 

Se han evidenciado factores esenciales para una prevención exitosa de la DM. Un 

peso saludable mantenido ha demostrado una reducción del riesgo de padecer DM. 

La reducción de la ingesta de calorías y una dieta mediterránea: saludablemente 

rica en fibras y pobre en grasa ha demostrado reducción del riesgo de DM.  

La actividad física moderada 150 minutos/semana es muy beneficiosa para la 

prevención de DM. La prevención de la DM requiere cambios de estilo de vida que 

muchas personas encuentran dificultad en realizarlos (tomado de Diabetes in Heart 

Diseases- Braunwald).  
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1.2.4. Presentación clínica en la DM 

Mientras que la micción aumentada y la sed pueden ser síntomas iniciales en 

algunos pacientes con DMT2, muchos otros tienen un comienzo insidioso de 

hiperglucemia y son asintomáticos al principio. Esto es particularmente cierto en 

pacientes obesos, cuya diabetes puede detectarse solo después de notar glucosuria 

o hiperglucemia en estudios de laboratorio de rutina.  

 

Ocasionalmente, cuando la enfermedad ha estado oculta durante algún tiempo, los 

pacientes con DMT2 pueden evidenciar complicaciones neuropaticas o 

cardiovasculares en el momento de la presentación. Las infecciones crónicas de la 

piel son comunes. El prurito generalizado y los síntomas de vaginitis son quejas 

iniciales en mujeres. La DMT2 se debe sospechar en mujeres con vulvovaginitis 

crónica por cándida y también en las que han dado a luz a bebés de más de 4.1kg o 

tienen historia de polihidramnios, preeclampsia o pérdidas fetales inexplicables. 

Balanoposthitis (inflamación del prepucio y del glande en varones no 

circuncidados) puede ocurrir.  

 

Muchos pacientes con DMT2 tienen sobrepeso u obesidad. Incluso los que no son 

significativamente obesos, frecuentemente tienen localización característica de 

depósitos de grasa en la parte superior del cuerpo (particularmente en el abdomen, 

pecho, cuello y cara). Esta distribución centrípeta de la grasa es caracterizada por 

una larga circunferencia de cintura, mayor que 102 cm en varones y 88 cm en 

mujeres, y se asocia con un riesgo elevado de diabetes. Algunos pacientes tienen 

acantosis nigricans, que se asocia con insulinorresistencia significante; la piel en la 

axila, la ingle, y la nuca son hiperpigmentadas e hiperqueratosicas.  

 

La HTA leve es a menudo presente en pacientes obesos con DMT2. Xantomas 

eruptivos en la superficie flexora de las extremidades y en los glúteos y lipemia 

retinalis debido a la hiperquilomicronemia puede ocurrir en pacientes son DMT2 

no controlada quienes tienen también una forma de hipertrigliceridemia familiar. 

El coma hiperosmolar hiperglucémico también puede estar presente; en estos 

casos, los pacientes están profundamente deshidratados, hipotensos, letárgicos o 

comatosos pero sin respiración de Kussmaul (155). 



CAPÍTULO I – INTRODUCCIÓN 93 

1.2.5. Patogénesis de Diabetes Mellitus 

1.2.5.1. Patogénesis de DMT1 

La diferenciación entre los dos tipos más frecuentes de DM (DMT1 y DMT2) es 

muy importante para el tratamiento y el seguimiento de los pacientes. Desde el 

descubrimiento de la insulinitis en el 1965 (156), la etiopatología de DMT1 se 

completó con el concepto de la actividad autoinmune y la inflamación de los islotes, 

un fenómeno que está ausente en la DMT2 (157).  La evidencia de autoinmunidad 

de los islotes pancreáticos se fue alargando durante las últimas décadas, con la 

identificación de la reactividad celular y el descubrimiento de los antígenos, (158) 

y la asociación de la DMT1 con otras enfermedades autoinmunes (159). 

Se han evidenciado también los anticuerpos contra las células de los islotes (ICA), 

lo que ha probado el origen autoinmune de esta enfermedad (160). De forma 

concomitante se ha indicado una fuerte relación entre la DMT1 y los antígenos 

leucocitarios humanos (161). Sin embargo, un 10% de los pacientes con DMT2 se 

han detectado positivos para los anticuerpos ICA: estos pacientes ahora se 

clasifican en un nuevo tipo de DM: la diabetes autoinmune latente en adultos (162).  

La DMT1 es consecuencia de la pérdida casi total de la insulina, debido a la 

destrucción selectiva de los islotes β, lo que se manifiesta como hiperglucemia, con 

sus características clínicas. Los mecanismos fisiopatológicos en la DMT1 consisten 

en dos estadios, en individuos genéticamente susceptibles: 

1. El desencadenamiento de la autoinmunidad, lo que resulta en la destrucción de 

las células β. 

2. La pérdida de la función secretoria de las células β, lo que se manifiesta con la 

perdida de la liberación de la insulina, reducción de los niveles del péptido C, 

intolerancia de glucosa y finalmente hiperglucemia. (Figura 10) 
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Figura  10. Presentación esquemática de la historia natural de la DMT1 y los 

posibles factores etiológicos. 

(Tomado de Delli AJ, Larsson HE, Ivarsson SA & Lernmark Å: Autoimmune Type 

1 Diabetes. In Holt R [ed]: Textbook of Diabetes. 4th ed.  2010 p 142). 

 

1.2.5.2. Patogénesis de DMT2 

Las características clínicas y biológicas de la DMT2 resultan por la combinación de 

los factores genéticos y adquiridos, los que afecta la función de las células y la 

sensibilidad tisular a la insulina. (158), (159). Los desarrollos recientes en el campo 

de la patogénesis de la DMT2, han demostrado que la función deteriorada de las 

células β es probablemente a causa de un defecto genético (158), (162), (163), (164).  

 

Los últimos 40 años, varios estudios (159), (160), (165) han reportado que pacientes 

con DMT2, familiares de pacientes diabéticos que desarrollaban DMT2, y personas 

con intolerancia a la glucosa eran hiperinsulinicos y tenían insulinorresistencia 

(166), (167).  

 

Existen tres conceptos para explicar la patogénesis de DMT2: 
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- La dinámica de la secreción de la insulina. 

Durante la prueba de tolerancia de la glucosa, los niveles de la insulina plasmática 

en pacientes con DMT2 se acompañan con respuestas tempranas de insulina 

reducidas (168). Esta reducción de la respuesta temprana de insulina disminuye la 

supresión de la producción endógena de glucosa después de la ingesta de glucosa 

(169). La hiperglucemia supone un estímulo mayor para las células β, lo que puede 

explicar la hiperinsulinemia tardía. La restauración de la respuesta temprana de la 

insulina mediante la aplicación de la insulina o de un secretogogo de insulina 

reduce la hiperinsulinemia (170), (171). 

 

- La idoneidad del nivel de insulina plasmática para el nivel de glucosa 

prevaleciente.  

El factor principal para la regulación aguda de la insulina es la concentración 

plasmática de glucosa. Además, el aumento de los aminoácidos circulatorios, las 

hormonas gastrointestinales (glucagón-like peptide-1- GLP, incretinas) aumentan 

la secreción de insulina mientras que, el aumento de las catecolaminas, cortisol, 

hormona de crecimiento, leptina, TNF puede llevar a la reducción de la respuesta 

de las células β. Puesto que la glucosa es el estímulo predominante de la secreción 

de la insulina, la glucemia se tiene que tomar en cuenta a la hora de juzgar si la 

concentración de la insulina es adecuada. 

 

- La relación de la función de las células β con la insulinorresistencia. 

La obesidad y otros factores adquiridos que pueden causar insulinorresistencia, 

resultan en adaptación de las células β para mantener la homeostasis de glucosa 

(162). Este proceso resulta en un aumento de la sensibilidad a la glucosa (172). La 

relación entre la función de células β y la sensibilidad tisular a la insulina es 

hiperbólica (173). Esta relación se puede explicar que, a medida que la sensibilidad 

tisular a la insulina disminuye, la función de células β aumenta para preservar la 

homeostasis. 
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1.3. LA INSUFICIENCIA CARDIACA Y LA DIABETES MELLITUS 

1.3.1. Epidemiologia de la IC en Diabetes Mellitus 

Se ha demostrado por múltiples ensayos epidemiológicos que la DM se asocia con 

un riesgo elevado para el desarrollo de la IC. Los mecanismos que contribuyen para 

que esto ocurra son probablemente multifactoriales y se relacionan con factores o 

comorbilidades como la HTA, obesidad, la enfermedad coronaria etc. Además, la 

DM puede producir disfunción ventricular mediante varias vías como la 

insulinorresistencia, la lipotoxicidad, la alteración del mantenimiento del calcio, la 

disfunción mitocondrial, el aumento de ROS, alteraciones de la autofagia y 

anomalías de las adipocinas. 

 

Es de suma importancia destacar que la coexistencia de la DM y la IC en un paciente 

produce una morbimortalidad elevada.  

 

1.3.1.1. La Asociación entre la IC y la DM 

Existen muchas evidencias epidemiológicas que hablan de un riesgo elevado de los 

pacientes con DM e IC (Tabla 7). Según el estudio de Framingham Heart Study, la 

DM fue asociada con un riesgo aumentado para IC. De hecho, este riesgo es 2 veces 

mayor en varones y 4 veces en mujeres, independientemente de los otros factores 

de riesgo como la HTA, tabaquismo, dislipemia e hipertrofia ventricular izquierda 

(174).  

 

Análisis multivariados  han demostrado que la DM aportaba un riesgo poblacional 

elevado, atribuible para la IC en el estudio Framingham Heart Study, suponiendo 

un 6% de los casos en varones y un 12% en mujeres (175). En el estudio Multi-ethnic 

study of Atherosclerosis (MESA), que incluía 6814 individuos sin síntomas de 

enfermedades cardiovasculares en el comienzo del estudio, la DM se asoció con el 

doble del riesgo para el desarrollo de la IC, independientemente de otros factores 

conocidos para la IC (incluso la función del VI) (176).  

 

En el National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 

Epidemiologic Follow-up Study, el riesgo relativo multivariado ajustado asociado 

con la DM para el desarrollo de la IC fue 1.85 (95% CI 1.51-2.28; P<0.001), y el riesgo 

poblacional atribuible para la DM fue 3.1% (177). Otros ensayos epidemiológicos 

han confirmado que la DM se asocia con un riesgo aproximadamente 3 veces mayor 

para la IC, en comparación con el riesgo de personas sin DM en la población general 
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(178), (179), (180). En un estudio que incluyo individuos mayores de 65 años, el 

Cardiovascular Health Study, el riesgo relativo ajustado multivariado de IC en 

pacientes con DM en comparación con los pacientes sin DM era 1.74 (95% CI 1.38-

2.19) (181).  

 

En este estudio la incidencia de los casos con IC en varones y mujeres con DM fue 

44.6/1000 y 32.5/1000 personas/años, respectivamente. Estos datos fueron muy 

elevados en comparación con los datos de los pacientes sin DM (181). En pacientes 

con enfermedad coronaria conocida, la DM supone un riesgo importante para el 

desarrollo de la IC. En el estudio Heart and Soul Study, de los 839 individuos con 

enfermedad coronaria estable, los pacientes con DM tenían un riesgo 3 veces mayor 

de padecer IC en comparación con los pacientes sin DM (182).  

 

La incidencia de la IC en este estudio fue 36.6/1000 personas-años y 17.9/1000 

personas-años, respectivamente en individuos con y sin diabetes (182). La DM se 

ha asociado con un riesgo más de 2 veces mayor para el desarrollo de la IC en 

pacientes con enfermedad coronaria estable según el estudio PEACE (183). Según 

el estudio Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS), la DM es el 

factor de riesgo más importante para la IC. Dicho estudio incluyo 2391 mujeres con 

enfermedad coronaria estable, pero sin IC previa (184). 
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Tabla  8. Incidencia de la IC en pacientes con y sin DM en ciertos Ensayos 

Epidemiologicos  

 

Ciertos estudios epidemiológicos se han realizado para demostrar que leves 

alteraciones de la regulación de la glucosa se asocian también con una mayor 

incidencia de la IC. En un estudio cohorte de 1187 hombres ancianos sin IC ni 

enfermedad valvular previa, algunos parámetros de la insulinorresistencia como el 

nivel de la proinsulina en ayunas, predijeron una incidencia elevada de la IC, 

independientemente de los factores de riesgo (incluso la diabetes clínica) (185). En 

los individuos sin DM o IC previa, en el estudio Atherosclerosis Risk in 

Communities (ARIC), la frecuencia de la IC se aumentaba a medida que se 

aumentaba el nivel de la HbA1c en comparación con el grupo de referencia (HbA1c 

5.0-5.4%) (186). 

 

Estudio Muestra 

(personas) 

Tiempo 

de 

seguimie-

nto (años) 

Incidencia de IC Riesgo de IC 

comparado con 

los casos sin 

DM 

Fracción 

poblacional 

atribuible 

Framingham 

(168) 

5209 20   DM (varón): 

7.6/1000 

No-DM (varón): 

3.5/1000 

DM (mujer): 

11.4/1000 

No-DM (mujer): 

2.2/1000 

RR (varón) 1.82 

RR (mujer) 3.75 

Varon 7.7% 

Mujer 18.6% 

Cardiovascul

ar Health 

Study (175) 

5888 5.5 DM (varón): 

44.6/1000 

No-DM (varón): 

22.9/1000 

DM (mujer): 

32.5/1000 

No-DM (mujer): 

12.1/1000 

RR: 1.74 (95% 

CI 1.38-2.19) 

 

8.3% 

Heart and 

Soul Study 

(176) 

839 4.1  DM: 36.6/1000 

No-DM: 17.9/1000 

HR: 3.34 (95% 

CI 1.65-6.76). 

- 
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Los factores de riesgo para la IC en pacientes con DM son similares a los de 

los individuos sin DM. Varios estudios han demostrado que los factores más 

importantes de riesgo en los pacientes con DM para desarrollar IC son la edad 

avanzada, la cardiopatía isquémica previa, enfermedad vascular periférica, 

nefropatía, insuficiencia renal, complicaciones metabólicas de la DM, retinopatía, 

duración de DM, obesidad y HTA (180), (184), (187). Además, múltiples estudios 

han demostrado que un mal control de la glucemia se asocia con un riesgo elevado 

para la IC en individuos con DM. 

 

Se ha demostrado en varios estudios, que en los pacientes con DM, para cada 

aumento de la HbA1c con 1%, el riesgo de la IC aumenta de 8% a 36% (188), (189).  

Las terapias específicas para la disminución de la glucemia también se han 

asociado con IC.  

En el estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), donde 

se incluyeron individuos con DM de diagnóstico reciente (de los cuales solo el 2% 

tenía una enfermedad macrovascular al comienzo del estudio), la incidencia de la 

IC fue de 3/1000 personas-años (190). Según el estudio ACCORD, en los pacientes 

con DM y múltiples factores de riesgo cardiovascular o enfermedad coronaria 

conocida, la incidencia de IC fue 7.7/1000 personas-año (191). Según el estudio 

TREAT, en pacientes con enfermedad crónica renal, anemia y DMT2, la incidencia 

de la IC 44.3/1000 personas-años (192). 

 

1.3.1.2. Prevalencia de la DM en la IC 

En individuos con IC sintomática, los estudios poblacionales han demostrado 

que la prevalencia de la DM varía de 12% a 33% según la población estudiada (193), 

(194). En el condado de Olmsted en el estado de Minnesota en los EE.UU, 

aproximadamente el 20% de los pacientes con nuevo diagnóstico de la IC tenían 

DM previa (195). En este condado, la prevalencia de la DM en los pacientes con IC 

se ha aumentado durante un periodo de 20 años (3.8% por año) (195).  

 

En los pacientes hospitalizados, la prevalencia de DM es aún más alta. En un 

registro de pacientes con IC aguda descompensada, casi el 45% de los pacientes 

tenían historia de DM (196). En pacientes hospitalizados con IC y FEVI normal, 

aproximadamente el 40% de los pacientes tenían DM (197), (198). En la mayoría de 

los estudios clínicos, la prevalencia de la DM en IC varía de 20% a 36%, siempre 

según cada población estudiada (199), (200).  
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La prevalencia de la DM en los pacientes con IC puede ser aún mayor si se 

toma en cuenta un número significante de individuos con DM no conocida. De 

hecho, en una cohorte de pacientes ambulatorios con IC sistólica a los que se realizó 

la prueba oral de tolerancia de glucosa, casi el 20% de las personas sin un 

diagnóstico previo de DM fueron diagnosticados con DM (201). 

 

1.3.1.3. Incidencia de la DM en la IC 

Hay cada vez más evidencia que sugiere que la IC puede ser considerada una 

condición de insulinorresistencia y que los pacientes con IC tienen riesgo para el 

desarrollo de la DM. En los pacientes con IC no diabéticos envueltos en el estudio 

CHARM (202) y EMPHASIS-HF (203), la incidencia de la DM fue 28 y 21 casos por 

1000 pacientes/años de seguimiento, respectivamente. Esta incidencia es mayor a 

la estimada en adultos americanos de 45-79 años de edad (13/1000 pacientes /años) 

(204). Los probables predictores clínicos de la DM en los pacientes con IC son el 

IMC y la circunferencia de cintura, la ALT elevada, la HbA1c elevada, la terapia 

con diuréticos, y las clases avanzadas de la clasificación de la NYHA (202), (205), 

(206). Algunos estudios experimentales han demostrado que la activación 

simpática en la IC puede contribuir a la insulinorresistencia mediante la 

acentuación de la expresión de p53 en el tejido adiposo y a la eventual inflamación 

y lipolisis (207). 

 

1.3.1.4. La DM y el pronóstico de la IC 

1.3.1.4.1.  La hospitalización de la IC 

Múltiples estudios han demostrado que la presencia de la DM en pacientes 

con IC se asocia con un mayor número de hospitalizaciones que en pacientes 

con IC sin diabetes (208). Según el estudio CHARM, la tasa de hospitalización 

de IC en pacientes con DM fue el doble de la tasa de los hospitalizaciones sin 

DM (199).  

 

Otros estudios han demostrado un aumento significativo de las tasas de 

hospitalización en pacientes con DM en comparación con los pacientes sin DM 

(200), (209). 
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En los pacientes sobrevivientes del infarto agudo de miocardio complicado 

con disfunción ventricular izquierda o síntomas de IC, la DM es asociada 

también con el doble de la incidencia de hospitalizaciones de IC (210), (211), 

(212).  

 

En pacientes hospitalizados con IC descompensada aguda, la DM se asocia de 

manera independiente con una hospitalización más larga (213).  

 

1.3.1.4.2. La mortalidad de la IC 

El desarrollo de la IC en un paciente diabético se asocia con un riesgo elevado 

de muerte en comparación con los pacientes diabéticos sin IC. En un estudio 

con pacientes mayores de 65 años, la aparición de la IC se asoció con una 

supervivencia significativamente reducida, en comparación con pacientes 

diabéticos que no padecieron IC (187). Según un análisis más reciente, de 8000 

pacientes con DM, la prevalencia de la IC se relacionó con un riesgo 70% 

mayor de muerte que el de los pacientes sin IC (214). Tanto en estudios 

epidemiológicos (195), (215) que en ensayos clínicos (199), (210) con pacientes 

con IC, las personas con DM tienen un riesgo de muerte elevado en 

comparación con los no diabéticos.  

La mortalidad cardiovascular y la mortalidad no relacionada con trastornos 

cardiovasculares se encuentran elevadas en pacientes con IC y DM, 

comparados con pacientes con IC pero sin DM (209), (216).  

En un meta-análisis de 31 estudios, donde se incluyeron más de 40.000 

pacientes con IC, la DM se relacionó de manera independiente con la 

mortalidad global (HR 1.41,95% CI 1.35-1.47) y la muerte cardiovascular  (1.51, 

95% CI 1.41-1.62) (216).  

Además, la incidencia de cada tipo de muerte, estaba elevada en los diabéticos 

en comparación con los no diabéticos (199).  

En los pacientes con DM e IC, la relación entre el control glucémico y la 

mortalidad es controversial. Varios estudios han demostrado que existe una 

relación inversa entre los niveles de la HbA1c y la mortalidad en pacientes 

diabéticos con IC (217), (218), (219). Otros estudios (como el estudio CHARM) 

han observado mayor riesgo de muerte global y mayor tasa de hospitalización, 

asociados con niveles elevados de HbA1c (220).  
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Figura  11. Estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier a cinco años para 

115 803 adultos de 65 años o más en Medicare de pago por servicio con diabetes 

por incidente estado de insuficiencia cardíaca. 

(Modificado de Bertoni AG, Hundley WG, Massing MW, et al: Prevalencia, incidencia y 

mortalidad de insuficiencia cardíaca en ancianos con diabetes, Diabetes Care 27:699-670, 

2004). 

 

La Insuficiencia Cardiaca y la Diabetes en Mujeres 

Algunos estudios han indicado que la presencia de la DM puede tener un 

mayor impacto en las alteraciones cardiacas en mujeres que en los hombres (221), 

(222). En el estudio Framingham Heart Study, la masa ventricular izquierda y el 

tamaño de la aurícula izquierda aumentaban a medida que la tolerancia de glucosa 

empeoraba. Este fenómeno era más significativo en las mujeres que en los hombres 

(221).  

Otros estudios no han conseguido demostrar una interacción de la DM y las 

alteraciones morfofuncionales del corazón en mujeres en comparación con los 

hombres (223), (224).  

 

Insuficiencia Cardiaca con fracción de eyección preservada 

El studio Framingham Heart Study ha indicado que la DM era un factor de 

riesgo para la IC con FEVI reducida y preservada (225). En pacientes con IC con 

FEVI preservada, la presencia de la DM se asociaba con un aumento de la 
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mortalidad. Este aumento de mortalidad es similar en pacientes con FEVI reducida 

(198), (199). 

1.3.2. Miocardiopatía Diabética 

1.3.2.1. Definición de la Miocardiopatía Diabética 

La IC es una enfermedad muy prevalente en el mundo. Esta patología esta en 

fuerte aumento en el mundo desarrollado, convirtiéndose en epidemia. En los 

EE.UU se estima que la prevalencia de la IC es más de 5 millones. La IC es todavía 

la causa principal de muerte en los países industrializados.  

 

La IC es el resultado final del remodelado miocárdico relacionado con la 

enfermedad y es responsable de una enorme carga social por su morbimortalidad 

y su coste de tratamiento. Numerosas causas contribuyen al aumento de la IC, pero 

la prevalencia de la DM es un factor muy importante. Por un lado, la enfermedad 

cardiovascular (incluida la IC), es la principal causa de morbimortalidad en los 

pacientes con DM. Aunque las causas subyacentes de las cardiopatías asociadas a 

la DM son multifactoriales, la importancia de la disfunción ventricular 

independiente de la enfermedad coronaria o HTA es un concepto muy importante. 

Esta disfunción se denomina como miocardiopatía diabética (226), (227), (228). 

 

El concepto de la miocardiopatía diabética surgió en los años 70 del siglo 

pasado, cuando las muestras de autopsia de pacientes diabéticos con nefropatías 

revelaron un proceso miopatico en ausencia de la enfermedad coronaria epicárdica 

(229). Durante muchos años, se ha acumulado evidencia que esta miocardiopatía 

especifica en los diabéticos, y no relacionada con la cardiopatía isquémica, existe 

de verdad. La exacta prevalencia, la naturaleza y la causa de la disfunción cardiaca 

directamente atribuible a la diabetes per se, han producido un debate considerable, 

puesto que la IC se asocia con varias comorbilidades como la HTA, ateroesclerosis 

coronaria y disfunción endotelial. 

 

El estrés metabólico constante en el miocardio, conduce al deterioro 

progresivo de los parámetros estructurales y funcionales del corazón. Este 

fenómeno sugiere que las intervenciones terapéuticas tempranas, apuntando 

alteraciones específicas metabólicas y estructurales pueden ser de gran utilidad. 

Esto es especialmente relevante porque el control rígido de la hiperglucemia, 

aunque central en el tratamiento de la DM, no ha cumplido las esperanzas por lo 
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que se refiere a la disminución significativa de morbilidad y mortalidad (230). Las 

terapias actuales se han mostrado insuficientes para detener la progresión de la IC.  

 

1.3.2.2. La epidemiologia de la Miocardiopatía Diabética 

La incidencia y la prevalencia de la DM están en fuerte aumento (231). La DM 

afecta a más de 350 millones de personas en todo el mundo. La DMT2 está 

relacionada con la obesidad y representa a más del 90% de todos los casos con DM 

en adultos (232). Además, más del 60% de los pacientes que presentan enfermedad 

cardiaca crónica sintomática tienen una homeostasis alterada de la glucosa (233), 

(234), (235). Los pacientes con DM y enfermedad cardiovascular concomitante 

tienen un pronóstico desfavorable. De hecho, la DM y la resistencia a la insulina 

son predictores poderosos de la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Cada uno 

de ellos supone un factor independiente de muerte en pacientes con IC (236). 

 

El termino miocardiopatía diabética, se refiere a manifestaciones 

multifactoriales de la insuficiencia ventricular izquierda, relacionada con la DM y 

caracterizada por la disfunción sistólica y diastólica (237). 

 

El espectro clínico de la IC varía de asintomática a síntomas incluso en 

reposo. La DM complicada con HTA representa un riesgo elevado para el 

desarrollo de la IC (238). La disfunción diastólica es frecuente en más de la mitad 

de los pacientes, y a menudo se asocia con la DM en ausencia de la HTA 

concomitante. Estudios ecocardiograficos confirman que las anomalías diastólicas 

se producen en pacientes diabéticos jóvenes que no tienen complicaciones 

diabéticas conocidas (239). Un estudio ha reportado que pacientes con DM 

manifiestan hallazgos tempranos de disfunción sistólica precediendo los cambios 

de la FEVI detectables con ecocardiografía (239).  Pacientes con DM y HTA 

coexistente tienen una masa ventricular izquierda aumentada en comparación con 

pacientes con HTA pero sin DM (239). 

 

1.3.2.3. La fisiopatología de la Miocardiopatía Diabética 

Por lo que se refiere a la patogénesis de la miocardiopatía diabética se han 

propuesto varios mecanismos moleculares (240), (241). Sin embargo, todavía no ha 

sido establecida una relación causal entre la insulinorresistencia y la disfunción 
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ventricular. La historia natural de la miocardiopatía diabética se ha dividido en dos 

fases (242). (Tabla 9) 

 

Aunque la primera fase representa una adaptación fisiológica de corto plazo 

a las alteraciones metabólicas de la DM, la segunda fase consiste en alteraciones 

degenerativas que el miocardio no puede reparar, y que culminan en remodelado 

patológico irreversible. La insulina es fundamental en el control del metabolismo 

intermedio, coordinando y orquestando el utilizo del sustrato para el 

almacenamiento u oxidación en las células (243).  

 

La insulina tiene efectos importantes tanto en el metabolismo de los 

carbohidratos como en los lípidos, y también ejerce influencias significativas en el 

metabolismo de las proteínas. En consecuencia, los trastornos en la señalización de 

la insulina tienen efectos generalizados y devastadores en muchos tipos de tejidos, 

incluso en el sistema cardiovascular. La insulina es la hormona principal en la 

regulación de la glucosa sérica y, en general, la glucemia normal se mantiene 

mediante una secreción ajustada de insulina.  

 

Normalmente, la célula pancreática β puede adaptarse a los cambios de los 

requisitos de la insulina circulante; cuando la actividad de la insulina se ve 

obstaculizada (como el caso de la resistencia a la insulina), el mecanismo 

compensador responde con un aumento de la función de las células β, produciendo 

la hiperinsulinemia. La resistencia relativa a la insulina ocurre cuando las acciones 

biológicas de la insulina son inadecuadas tanto para la eliminación de glucosa en 

los tejidos periféricos, como para la supresión de la producción hepática de glucosa 

(244). 

 

La DMT2 se caracteriza por hiperglucemia, hiperinsulinemia y obesidad, y la 

resistencia a la insulina es una característica cardinal (226). La enfermedad en sí, 

surge por una variedad de causas, que incluyen la desregulación de la detección de 

glucosa o la secreción de la insulina (diabetes juvenil de inicio en la madurez), la 

destrucción celular β autoinmune (DMT1), o secreción insuficiente insulina 

compensatoria en el contexto de resistencia periférica a la insulina (DMT2). Estos 

eventos, que actúan a través de una variedad de mediadores como el calcio 

intracelular alterado, aumento de especies reactivas de oxígeno (ROS), ceramidas, 

hexosaminas y productos finales de glicación avanzada, contribuyen a la patogenia 

del trastorno (227) (245). Además, la interacción entre la función alterada de las 
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células endoteliales y los fibroblastos contribuye, destacando la etiología 

multifactorial de la miocardiopatía diabética. 

 

Tabla  9. Historia Natural de la Miocardiopatia Diabetica. 

Fase  Eventos moleculares y 

celulares 

Alteraciones 

estructurales 

Performance 

miocárdica 

I Temprana Alteraciones 

metabólicas: 

hiperglucemia, 

insulinorresistencia, 

alteración de la 

homeostasis de Calcio, 

Disfunción endotelial 

Dimensiones 

normales de 

Ventrículo 

Izquierdo, grosor 

de la pared y masa 

ventricular 

Compliance  

diastólica 

alterada con 

función 

sistólica 

normal, o 

ninguna 

alteración 

funcional 

evidente 

 Intermedia Lesión de miocitos, 

apoptosis, necrosis, 

activación de 

fibroblastos cardiacos 

conduciendo a fibrosis 

miocárdica 

Alteraciones 

menores: masa 

ventricular, grosor 

de la pared, 

cavidades 

ventriculares 

levemente 

aumentados, 

hipertrofia, 

cambios 

vasculares 

insignificantes 

Alteraciones 

significativas 

en la función 

sistólica y 

diastólica. 

 

II Tardía Hipertensión, 

Enfermedad Coronaria, 

Microangiopatia, 

Neuropatía autonómica 

cardiaca. 

Cambios 

significantes en 

estructura: 

aumento de 

tamaño cardiaco, 

grosor de la pared, 

masa miocárdica, 

enfermedad 

microvascular 

Función 

sistólica y 

diastólica 

anormal 
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Datos de Fang ZY, Prins JB, Marwick TH: Diabetic cardiomyopathy: evidence, 

mechanisms, and therapeutic implications, Endocr Rev 25:543-567, 2004. (241) 

 

Además, la interacción entre la función alterada de las células endoteliales y 

los fibroblastos contribuye, destacando la etiología multifactorial de la 

miocardiopatía diabética. Estudios recientes han destacado que los trastornos 

metabólicos y de transcripción dentro del propio miocito cardiaco también son 

elementos importantes en la patogenia de la enfermedad (246).  

 

El concepto de miocardiopatía diabética se basa en la noción de que la DM, 

en sí misma, es un factor clave que provoca cambios a nivel molecular y celular del 

miocito cardiaco, que culmina en anomalías estructurales y funcionales. En otras 

palabras, el medio diabético es tóxico para el miocito, más allá de las contribuciones 

de la isquemia (CAD) o sobrecarga de presión (en el caso de la HTA). Si bien la 

causa de la miocardiopatía diabética es multifactorial y está completamente 

caracterizada, recientemente se ha avanzado en la definición de los mecanismos 

subyacentes (figura 12) (229).  

 

Como resultado, se han propuesto varias dianas moleculares novedosas con 

posible relevancia terapéutica. Los miocitos cardiacos tienen la habilidad de 

metabolizar un espectro de sustratos. El miocardio como “omnívoro metabólico” 

normalmente depende del metabolismo de los ácidos grasos (AG) y la glucosa, y 

en menor medida de los cuerpos cetónicos y lactato, para producir trifosfato de 

adenosina (ATP) (246).  

 

Estos sustratos, sin embargo, no pueden entrar en la célula por difusión 

simple y deben ser captados por transporte facilitado. La captación de AG está 

mediada por FAT (translocasa de ácidos grasos; también conocida como grupo de 

diferenciación 36 [CD36]), y la ingesta de glucosa se lleva a cabo tanto por GLUT-1 

como por GLUT-4 (tipos de transportadores de glucosa 1 y 4). En respuesta a la 

disponibilidad de nutrientes o al aumento del trabajo cardíaco, aumentan las 

concentraciones de insulina plasmática (247). Esto, a su vez, provoca la 

translocación tanto de GLUT-4 como de FAT al sarcolema del miocito.  

 

Hasta la fecha, varios estudios han relacionado las vías de señalización que 

regulan la translocación de GLUT-4 con las involucradas en el transporte de FAT 
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al sarcolema. Este posicionamiento recíproco de GLUT-4 y FAT es central para la 

captación aberrante de sustratos en el corazón diabético, donde el metabolismo de 

AG aumenta crónicamente a expensas de la glucosa. Además, la interacción del uso 

preferencial de sustrato se ve afectado por una variedad de otros mediadores, como 

se revisó anteriormente (227). 

 

 
Figura  12. El mecanismo patogenico multifactorial de la miocardiopatia 

diabetica. 

(Modificado por Rubler S, Dlugash J, Yuceoglu YZ, et al: New type of 

cardiomyopathy associated with diabetic glomerulosclerosis, Am J Cardiol 

1972;30:595-602, 1972.) 

 

1.3.2.3.1. Hiperglucemia y la Glucotoxicidad 

La hiperglucemia, una consecuencia de la disminución combinada del 

aclaramiento de glucosa y el aumento de la gluconeogénesis hepática, juega un 

papel central en la patogenia de la miocardiopatía diabética. En pacientes con 

DMT2, hay una aceleración de la producción endógena de la glucosa (248).  

 

Puesto que este aumento ocurre en presencia de la hiperinsulinemia, al 

menos en las etapas tempranas e intermedias de la enfermedad, la resistencia 

hepática a la insulina es un fuerte impulsor de la hiperglucemia. La hiperglucemia 

crónica promueve la glucotoxicidad, lo que contribuye a la lesión cardiaca 

mediante múltiples mecanismos.  
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Estos mecanismos incluyen los efectos directos e indirectos de la glucosa en 

los miocitos cardiacos, fibroblastos y células endoteliales. La hiperglucemia crónica 

promueve también la sobreproducción de los radicales de oxigeno mediante el 

sistema de transporte de los electronos, lo que puede inducir la apoptosis (249) y 

activar la poli (adenosina difosfato- ribosa) polimerasa 1 (PARP). Esta enzima 

media la ribosilación directa y la inhibición de la gliceraldehído-fosfato-

deshidrogenasa (GAPDH), desviando la glucosa de la vía glucolítica hacia cascadas 

bioquímicas alternativas que participen a la lesión celular inducida por 

hiperglucemia. Éstos incluyen el aumento de los AGE y la activación de la vía 

biosintética de hexosamina, la vía de los polioles y la proteinquinasa C (249), (250). 

Se desarrolla la estimulación de la apoptosis inducida por hiperglucemia por ROS 

(251), PARP (252), AGEs (253), y aldosa reductasa (254). 

 

1.3.2.3.2. Hiperlipidemia y la Lipotoxicidad 

La síntesis de lípidos en las células hepáticas y el aumento de la lipólisis en 

los adipocitos dan lugar a aumentos en los ácidos grasos (AG) y los triglicéridos 

(TG) circulantes en pacientes con DM. Además, la insulina estimula el transporte 

de AG hacia los miocitos cardiacos (255). Por lo tanto, la combinación 

hiperlipidemia más hiperinsulinemia aumenta la entrega de ácidos grasos a las 

células cardíacas, que se promueven el uso de AG. Sin embargo, si la entrega de 

AG supera la capacidad oxidativa de la célula, los AG se acumulan en el interior 

de la célula y promueven la lipotoxicidad (256). 

 

Varios mecanismos principales contribuyen a la lipotoxicidad cardíaca, entre 

los cuales se pueden destacar la generación de ROS, la producción de ceramida, la 

resistencia a la insulina y la contractilidad alterada. 

Por lo que se refiere a la generación de ROS, las altas tasas de oxidación de 

los AG aumentan el potencial membranoso de las mitocondrias, conduciendo a la 

producción de los radicales de oxígeno. Si la generación de ROS es mayor que la 

degradación, se produce la apoptosis de las células cardiacas y eventualmente, 

muerte del tejido afectado (257). 

 

La acumulación de lípidos en el interior de la célula, contribuye directamente 

a la muerte celular si los AG no son metabolizados (258). Una reacción de palmitoil 

Coenzima A con la serina lleva a la producción de la ceramida. La ceramida es un 
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esfingolípido que estimula la apoptosis mediante la inhibición de la cadena 

respiratoria mitocondrial (259). 

 

Los productos del metabolismo de grasas como el diacilglicerol, la ceramida 

y el acil-CoA pueden activar una señalización reguladora negativa, lo que implica 

la activación de la proteína quinasa C-θ e IκB quinasa (IKK). Estas quinasas ejercen 

un efecto impulsor para la fosforilacion de la serina en el sustrato del receptor de 

insulina. Esto causa un deterioro de la señalización de la insulina (260). 

Por otra parte, la acumulación de AG intracelulares impulsa la apertura del 

canal K-ATP, llevando al acortamiento del potencial de acción. Esto disminuye el 

ciclo de trabajo del canal de Ca2+ tipo L, lo que conduce a reducción de reservas de 

Ca2+ reticular sarcoplásmico, y una habilidad de contracción disminuida (261). La 

alta captación de AG y su metabolismo, también aumentan la demanda de oxígeno 

y la generación de ROS, disminuyendo la síntesis de la ATP, produciendo 

disfunción mitocondrial y apoptosis. Estos fenómenos son muy importantes para 

la patogenia de la miocardiopatía diabética.  

 

1.3.2.3.3.  Hiperinsulinemia y la resistencia a la Insulina 

Se ha indicado por varios estudios una relación entre la hiperinsulinemia y el 

desarrollo de la hipertrofia ventricular (262), (263).En este contexto, la cascada de 

señalización activada por la insulina comparte elementos con agonistas del 

crecimiento neurohormonal como la Angiotensina II y factor de crecimiento similar 

a la insulina (IGF-1) (264).  

 

Estos mecanismos, producen la activación de la ERK y la fosfoinositida 3-

quinasa, la proteína quinasa B y otras cascadas de rapamicina. Todas estas vías 

están envueltas en la regulación de la síntesis de proteínas y del crecimiento celular. 

De hecho, la activación de la via PI3K/PKB/Akt/mTOR se asocia con la hipertrofia 

cardiaca en condiciones fisiológicas, mientras que la señalización de ERK, proteína 

quinasa C, el NFAT (el factor nuclear de las células T activadas) tiene un papel muy 

importante en el desarrollo de la hipertrofia patológica (264). La activación de los 

sistemas neurohormonales como la SNS y SRA se han indicado como responsables 

de una mayor estimulación de los receptores adrenérgicos y de angiotensina 1 

(265). 
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En condiciones normales, el 65% de la energía requerida para la 

contractilidad cardiaca proviene de la oxidación de los AG, mientras que el resto 

proviene del metabolismo de la glucosa y lactato. En condiciones patológicas como 

ocurre en el caso de la resistencia a la insulina, la utilización de la glucosa 

miocárdica padece una reducción significativa, y en consecuencia una mayor 

cantidad de sustrato comienza a ser utilizada por la beta-oxidación de los AG (265).  

 

El agotamiento de las proteínas transportadoras de glucosa (GLUT-1 y 

GLUT-4) se asocia con la reducción del uso de glucosa, lo que favorece el utilizo de 

los AG como fuente de energía. De este modo, el corazón de los pacientes diabéticos 

depende de la oxidación de los AG y no puede utilizar la glucosa. Este mecanismo 

conduce a la reducción de la eficiencia cardiaca. De hecho, hay datos 

experimentales que indican que en los pacientes con DM la eficiencia cardiaca es 

reducida.  

 

1.3.2.3.4. Anomalías en la homeostasis del Calcio intracelular 

El control adecuado de la homeostasis del Ca2+ intracelular es fundamental 

para el crecimiento adecuado del miocardio (266). Durante cada latido, el calcio 

ingresa al miocito cardiaco mediante los canales de tipo L. El aumento del Ca2+ 

intracelular desencadena una mayor liberación de Ca2+ desde el retículo 

sarcoplasmico.  

 

Por consecuencia, el aumento de los niveles de Ca2+ impulsa la unión de Ca2+ 

a la troponina C, lo que da inicio al puente cruzado actina-miosina y a la 

contracción ventricular. Después de la contracción ventricular, la recaptación de 

Ca2+ en el retículo sarcoplasmico por la Ca2+-ATPasa del retículo endoplasmico 

(SERCA) y la reducción del Ca2+ citoplasmico resultan en relajación muscular (266). 

El estrés oxidativo, el aumento de las acetilcarnitinas de cadena larga y el contenido 

anormal de lípidos en la membrana tienen también su papel en las anomalías en el 

manejo del Ca2+ en la miocardiopatía diabética (241).  

 

En modelos experimentales con DM se han observado alteraciones en la 

función o expresión de SERCA y la Na-K-ATPasa (266). En modelos animales con 

DM, la sobreexpresión de SERCA mejora la homeostasis del Ca2+ y la contracción 

(267). 
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1.3.2.3.5. Disfunción mitocondrial y el estrés oxidativo 

La alteración de la función de la mitocondria contribuye a la progresión de la 

miocardiopatía diabética (268). No se conocen muy bien los mecanismos  por los 

cuales esta disfunción impulsa la miocardiopatía diabética. La generación 

aumentada de ROS en condiciones de una oxidación exagerada de los AG induce 

la acumulación de ROS y conduce al aumento del estrés oxidativo y daño celular 

(241), (269).  

 

Además, se ha reportado que p53 contribuye a la disfunción cardiaca en DM 

mediante la promoción del consumo del oxígeno mitocondrial, producción de ROS 

y acumulación de lípidos (270).  El gen SCO2 (síntesis de citocromo c oxidasa 2) es 

un objetivo transcripcional de p53, y esta proteína juega un papel clave en el 

ensamblaje del complejo respiratorio mitocondrial IV. Nakamura y sus colegas 

informaron un marcado aumento en la expresión cardíaca de SCO2 en ratones 

diabéticos que contribuyó a aumentos en la tasa de respiración mitocondrial (270).  

 

Esta actividad mitocondrial elevada desencadena una mayor absorción de 

lípidos que excede la capacidad de oxidación mitocondrial, lo que lleva a la 

acumulación de lípidos y una mayor producción de ROS mitocondrial, culminando 

en conjunto en disfunción cardiaca. Algunos estudios sugieren que la 

hiperglucemia promueve la producción de aumentos mediados por Rac1 en 

nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido (NADPH) además de ROS 

derivadas de mitocondrias (271) cada una de las cuales promueve la apoptosis 

acelerada.  

 

La activación de la NADPH oxidasa por Rac1 puede inducir remodelación y 

disfunción miocárdica en ratones diabéticos (272), lo que sugiere que estas dos 

moléculas son dianas terapéuticas relevantes. La inhibición de ROS por 

sobreexpresión de enzimas antioxidantes protege contra la disfunción mitocondrial 

y la miocardiopatía (237). 

 

1.3.2.3.6. Alteración del sistema Renina- Angiotensina-Aldosterona 

La implicación del sistema SRA en la patogenia de la IC es muy conocida hoy 

en día. La angiotensina II es un factor muy importante que tiene varios efectos en 

el corazón, afectando de manera importante la función cardiaca (273). La 
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angiotensina II también actúa sobre los tejidos que tienen alta sensibilidad a la 

insulina, como el musculo esquelético, el hígado y el tejido adiposo (274).  

 

La angiotensina II actúa directamente sobre los miocitos y los fibroblastos 

cardiacos mediante los receptores AT1, promoviendo la hipertrofia y la fibrosis 

cardiaca (275). En la DM se ha descrito una regulación al alza del SRA, lo que se 

asocia con la hipertrofia y fibrosis cardiaca (276), (277). Además, la disfunción 

cardíaca en los pacientes con DM puede mitigarse mediante la inhibición 

farmacológica del SRA (278). Los miocitos y las células endoteliales en los pacientes 

con DM e IC avanzada manifiestan estrés oxidativo, apoptosis y necrosis que se 

correlacionan con la activación del SRA (279), (280) . 
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II - JUSTIFICACIÓN 

La IC y la DMT2 son dos enfermedades con un gran interés en la salud 

pública. Entre la IC y la DMT2 existe una relación estrecha. De hecho, su 

coexistencia se asocia con una elevada morbimortalidad. La DMT2 se considera un 

factor independiente de riesgo de padecer IC. La incidencia y prevalencia en fuerte 

aumento de ambas enfermedades pronostican una carga creciente de enfermedad, 

y subrayan la necesidad de estrategias terapéuticas más eficaces. 

Las complicaciones cardiovasculares son las más frecuentes en los pacientes 

diabéticos, y a pesar que la cardiopatía isquémica es la causa principal de muerte, 

la IC es una complicación importante. Los pacientes con IC y DMT2 suelen tener 

una peor calidad de vida y una mayor tasa de mortalidad que los pacientes con IC 

y sin DMT2. Esto sugiere que la IC en los diabéticos podría tener peculiaridades 

clínicas, morfológicas y funcionales. De hecho, el término miocardiopatía diabética 

se refiere a una miocardiopatía única y con sus propias características, y se refiere 

a las alteraciones funcionales y morfológicas de los pacientes con IC y DM, 

independientemente de los trastornos isquémicos o la HTA. El estudio de estas 

características seria de suma importancia para mejorar el diagnóstico, el abordaje, 

el tratamiento y el seguimiento de ambas enfermedades.  

Desafortunadamente, los estudios sobre este tema en Albania son escasos, lo 

que justifica la realización de este estudio en mi país. 

A la vista de estas características de ambas enfermedades, se plantea la 

hipótesis, que las alteraciones clínicas, funcionales y estructurales en los pacientes 

con IC y DMT2 son más acentuadas que en los pacientes con IC pero sin DMT2. 
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III - OBJETIVOS 

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

- Analizarlas diferencias clínicas y ecocardiográficas entre los pacientes con 

IC y DMT2 y los pacientes con IC, pero sin DMT2. 

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

-  Evaluar las diferencias clínicas y ecocardiográficas entre los pacientes con 

IC y DMT2 mal controlado y los pacientes con IC y DMT2 controlado 

-  Estudiarlas diferencias entre los pacientes en cuanto a los parámetros 

clínicos 

- Valorarlas diferencias de los parámetros ecocardiográficos funcionalesentre 

ambos tipos de pacientes. 

- Evaluar las diferencias de los parámetros ecocardiográficos morfológicos 

entre los pacientes estudiados. 

 

 





 

IV - MATERIAL Y MÉTODO 
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IV -MATERIAL Y MÉTODO 

4.1. TIPO DE ESTUDIO 

Este es un estudio de tipo observacional, descriptivo y caso-control, realizado en 

pacientes con insuficiencia cardiaca, delServicio de Cardiología y Medicina Interna 

en el Centro Universitario Madre Teresa de Tirana, Albania. 

 

4.2. ÁMBITO DE ESTUDIO 

Pacientes hospitalizados en los servicios de Cardiología y Medicina Interna en el 

Centro Hospitalario Universitario Madre Teresa de Tirana, Albania. El servicio de 

Cardiología es un pabellón de 60 camas, donde reciben tratamiento pacientes con 

patologías cardiovasculares, predominantemente pacientes con enfermedad de 

arterias coronarias, insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas. Este servicio ofrece 

electrocardiografía, ecocardiografía transtorácica y transesofageal, tomografía 

computarizada de las arterias coronarias, holter de presión arterial, holter de ritmo 

y análisis de laboratorio. Dicho pabellón está relacionado con el servicio de 

Hemodinámica donde se ofrecen tratamientos como la angiografía coronaria, 

revascularización coronaria y la implantación de marcapasos. 

 

El servicio de Medicina Interna consta de 45 camas, donde se hopitalizan pacientes 

con Hipertensión Arterial esencial resistente, HTA secundaria, insuficiencia 

cardiaca, y pacientes con IC con diabetes, nefropatías u otras patologías asociadas 

(como por ejemplo el feocromocitoma, estenosis de la arteria renal etc). 

En estos servicios se hospitaliza a pacientes de todo el país, puesto que el Centro 

Hospitalario Universitario Madre Teresa es el único centro hospitalario terciario de 

Albania. 

4.3. CRITERIOS DE INCLUSION 

En este estudio se incluyeron: 

a) Pacientes de nacionalidad albanesa 
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b) Hospitalizados en el servicio de Cardiología o Medicina Interna 

c) Pacientes de 45 años o mayores 

d) Pacientes con Insuficiencia Cardiaca del estadio 2 o mayor según la 

estratificación de la NYHA 

e) Pacientes que hubiesen otorgado el consentimiento informado 

 

4.4. CRITERIOS DE EXCLUSION 

De este estudio se excluyeron: 

a) Pacientes con miocardiopatías primarias como la miocardiopatía dilatada, 

miocardiopatía restrictiva, miocardiopatía aritmogénica del ventrículo 

derecho, miocardiopatía hipertrófica. 

b) Pacientes fallecidos durante el estudio 

c) Pacientes con enfermedades valvulares primarias 

d) Pacientes con Insuficiencia Cardiaca secundaria a alteraciones endocrinas o 

hematológicas (tirotoxicosis, hipotiroidismo o anemia crónica) 

e) Pacientes expuestos a varios fármacos de quimioterapia o radioterapia 

f) Pacientes que padecen alcoholismo crónico  

 

4.5. MUESTREO Y JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL 

Se realizó la selección de todos los casos hospitalizados como Insuficiencia 

Cardiaca (con estadio ≥2 según la NYHA) en los servicios de Cardiología y 

Medicina Interna. Los casos incluidos debían de haber firmado y aceptado el 

consentimiento informado. Sólo se recogieron los casos que cumplían con los 

criterios de inclusión. Posteriormente, los casos se dividieron en dos grupos, en 

pacientes con Insuficiencia Cardiaca sin Diabetes Mellitus tipo 2, y pacientes con 

Insuficiencia Cardiaca con Diabetes Mellitus tipo 2. Estos últimos se dividieron en 

2 grupos: en el primer grupo se incluyeron pacientes con DMT2 controlada (con 

HbA1c ≤ 7%) y pacientes con DMT2 no controlada (con HbA1c > 7%).  

Todos los pacientes fueron evaluados clínicamente y 

ecocardiograficamentepor los parámetros como: edad, sexo, duración de DMT2, 

HbA1c, episodios de edema agudo de pulmón (EAP); diámetro telediastólico 
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(DTDVI) y telesistólico del ventrículo izquierdo (DTSVI), grosor del tabique 

interventricular (GTVI) diámetro de la aurícula izquierda (DAI), fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), presión de la arteria pulmonar (PsAP), 

relación e/e’ y NT-proBNP. 

 

 

 

Figura  13. Esquema del plan de investigación 

 

Este proceso se llevó a cabo durante 9 meses. Se incluyeron 138 pacientes, los cuales 

cumplían con los criterios de inclusión. 

 

El protocolo fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del 

Ministerio de la Salud y de la Protección Social (en Albania), y por el Comité de 

Ética de la Universidad Católica San Antonio de Murcia (UCAM). 

 

4.6. RECOGIDA DE DATOS 

Una vez identificado el paciente y después de que hubiese aceptado y otorgado el 

consentimiento informado, se procedió a realizar la recogida de datos. Se 

Insuficiencia 
Cardiaca

Solo Insuficiencia 
Cardiaca

Insuficiencia 
Cardiaca y Diabetes 

Mellitus tipo 2

DMT2 Controlada

(HbA1c ≤ 7%)

DMT2 No-
controlada

(HbA1c >7)
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recogieron los datos de los pacientes, a comenzar por las generalidades, los 

parámetros clínicos, ecocardiográficos y de laboratorio, según el plan de 

investigación. 

 

Se registraron los datos de cada paciente en el Cuaderno de Recogida de Datos y 

las determinaciones fueron realizadas en laboratorios del centro hospitalario, 

siguiendo todos los protocolos estándar. Durante la recogida de datos, se 

verificaron todos los datos, a comenzar por el consentimiento informado, y 

siguiendo con los parámetros clínicos y ecocardiograficos. Se utilizaron los 

programas informáticos Excel y SPSS para la informatización de los datos 

recogidos. 

 

4.7. MEDICIONES 

De cada paciente incluido en el estudio, se recogieron datos sobre las 

variables sociodemográficas (edad, sexo), variables clínicas (duración de DMT2, 

episodios de edema agudo de pulmón, clasificación de la IC), variables 

ecocardiograficas [(diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo (DTDVI) y 

diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo (DTSVI), grosor del tabique 

interventricular (GTVI) diámetro de la aurícula izquierda (DAI), fracción de 

eyección (FEVI), presión de la arteria pulmonar (PsAP), relación e/e’)] y variables 

de laboratorio (HbA1c, NT-proBNP). Cada paciente se completó con un 

electrocardiograma, un hemograma completo, TSH, FT3, FT4, transaminasas 

hepáticas, creatinina, urea y electrolitos. Todos los resultados se obtuvieron 

utilizando el mismo laboratorio, el de nuestro centro hospitalario. 

Antes de examinarlos ecocardiográficamente se les evaluaron los parámetros 

vitales como la presión arterial, la frecuencia cardiaca, saturación de oxígeno. Los 

pacientes se sometieron a la ecocardiografía, solo cuando su frecuencia cardiaca era 

<85lpm (latidos por minuto), su presión arterial normal y en condiciones estables y 

tranquilas. La ecocardiografía transtorácica se realizó con un tipo General Electric 

Vivid S6, 3.5MHz, siguiendo el protocolo de evaluación estándar. El estudio 

ecocardiográfico fue completo, en todas las ventanas (paraesternal, subcostal, 

supraesternal y apical) y todos los planos ecocardiograficos.  
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4.8. VARIABLES RECOGIDAS EN EL ESTUDIO 

Tabla  10. Variables recogidas en el estudio. 

Variables Sociodemográficas 

- Sexo (V/M) 

- Fecha nacimiento (día/mes/año) 

- Edad (años) 

Variables Clínicas 

- Duración de Diabetes 

- Episodios de Insuficiencia Cardiaca Aguda 

- Insuficiencia Cardiaca con Fracción Eyección reducida (ICFEr) 

- Insuficiencia Cardiaca con Fracción de Eyección ligeramente 

reducida (ICFElr) 

- Insuficiencia Cardiaca con Fracción de Eyección preservada (ICFEp) 

Variables Ecocardiograficas 

- diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo (DTDVI) 

- diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo (DTSVI) 

- grosor del tabique interventricular (GTIV)  

- diámetro de la aurícula izquierda (DAI) 

- fracción de eyección del ventrículo izquierdo(FEVI) 

- presión de la arteria pulmonar (PsAP) 

- relación e/e’ 

Variables de laboratorio 

- HbA1c 

- NT-proBNP 

 

 

4.9. DEFINICION DE LAS VARIABLES 

Se utilizó toda la información disponible en la historia clínica que se corroboró y 

completó con la obtenida en la entrevista con el paciente. Se valoró la presencia de 

todas las comorbilidades eventuales. 
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- La duración de Diabetes Mellitus tipo 2 se presentó en años, según la historia 

personal de cada paciente. 

- Los episodios de Edema Agudo de Pulmón se han recogido mediante la 

anamnesis clínica y personal de cada paciente, utilizando en el caso de 

disponer, la hoja de alta hospitalaria. 

- Se define Insuficiencia Cardiaca con Fracción de Eyección reducida (ICFEr), 

una FEVI ≤40%. 

- Se define Insuficiencia Cardiaca con Fracción de Eyección ligeramente reducida 

(ICFElr), una FEVI entre el 41 y 49%. 

- Se define Insuficiencia  Cardiaca con Fracción de Eyección preservada (ICFEp), 

cuando los pacientes presentan síntomas y signos de IC, con evidencia de 

anomalías estructurales o funcionales del corazón y/o péptidos natriuréticos 

elevados, y con una FEVI ≥ 50% (2), (3). 

Tabla  11. Clasificación de la IC según la FEVI. FEVI, fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo; ICFEr, insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

reducida; ICFElr, insuficiencia cardiaca con fracción de eyección ligeramente 

reducida; ICFEp, insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada. 

Clasificación de la Insuficiencia Cardiaca según la 

FEVI 

FEVI 

ICFEr <40% 

ICFElr 41-49% 

ICFEp >50% 

 

Los valores de referencia de los parámetros estudiados se han extraído por las 

recomendaciones de la Sociedad Española de Imagen Cardiaca (SEIC). 

 

 

- El diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo (DTDVI) se ha cuantificado 

mediante la ventana paraesternal, plano longitudinal, modo M y cuatro 

cámaras, en telediástole. Los valores de referencia de DTDVI son entre 36 y 

54mm. 

- El diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo (DTSVI) se ha cuantificado 

mediante la ventana paraesternal, plano longitudinal, modo M y cuatro 

cámaras, en telesístole. Los valores de referencia de DTSVI son entre 23 y 39mm. 
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- El grosor del tabique interventricular (GTIV) se ha evaluado mediante la 

ventana paraesternal, plano longitudinal, modo M y cuatro cámaras. Los 

valores que se consideraron normales oscilan entre 6 y 10mm. (281) 

- La fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) se ha evaluado 

mediante el método Simpson biplano utilizando el plano Apical de 4 cámaras:  

 

FE (%) = (VolTD- VolTS)/VolTD x 100 

(Vol -volumen; TD -telediastólico, TS -telesistólico). 

 

Se consideraron normales, los valores de la FEVI >50% 

- El diámetro auricular izquierdo (DAI) se midió en telediástole, usando el plano 

paraesternal longitudinal, en Modo M. Se han considerado normales, los 

valores de DAI entre 23-38mm. 

- La presión sistólica de la arteria pulmonar (PsAP) se ha evaluado en todos los 

pacientes mediante el plano apical de 4 cámaras. En principio se ha evaluado la 

velocidad máxima de regurgitación tricúspide mediante la técnica CW 

Doppler. Y posteriormente, utilizando la ecuación de Bernoulli modificada:  

 

PAP = 4 x TRvel2 

(PAP- presión de la arteria pulmonar; TRvel- velocidad máxima de la 

regurgitación tricúspide) 

 

Se consideraron normales, los valores de PsAP < 20mmHg (281), (282). 

- La relación e/e’ se utiliza para la estimación de presion de llenado del ventrículo 

izquierdo. Una e/e’ alterada refleja disfunción diastólica del ventrículo 

izquierdo. Se puede definir como la relación entre la onda e (que corresponde 

al llenado rápido del ventrículo izquierdo), y la onda e’ (la velocidad temprana 

del anillo mitral mediante el Doppler tisular). Esta relación se ha evaluado 

utilizando el Doppler tisular. Se consideraron normales, los valores de e/e’ <8. 

Según las guías de práctica clínica, se consideraron elevados los valores e/e’ >15. 

(283) 
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Tabla  12. Valores de referencia de los parámetros ecocardiograficos incluidos en 

el estudio. 

Variables Ecocardiograficos Valores normales 

DTDVI 36- 54mm 

DTSVI 23- 39mm 

GTIV 6- 10mm 

FEVI >50% 

DAI 23- 38mm 

PsAP <20mmHg 

e/e’ <8 

 

DTDVI, diámetro telediastolico del ventrículo izquierdo; DTSVI, diámetro 

telesistolico del ventrículo izquierdo; GTIV, grosor del tabique interventricular; 

FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; DAI, diámetro auricular 

izquierdo, PsAP, presion sistólica de la arteria pulmonar.  

 

A pesar de mencionar solamente las ventanas y los planos ecocardiograficos útiles 

para realizar las mediciones requeridas para nuestro estudio, otros planos y 

ventanas se han utilizado para descartar varias patologías cardiacas, con el 

propósito de obtener un examen ecocardiográfico lo más completo posible. 

 

- La hemoglobina glicolisada, HbA1c es la prueba de laboratorio que refleja los 

niveles medios de glucemia durante los últimos 3 meses. El punto de corte de 

la HbA1c se considera 6.5%. Sin embargo, un valor <6.5% no excluye la DM, si 

es diagnosticada con otros métodos diagnósticos. (284) 

- El nivel de NT-proBNP se evaluó en el laboratorio de nuestro centro 

hospitalario. Los valores de referencia de NT-proBNP se consideraron 

<125pg/ml en los pacientes menores de 75 años, y <450pg/ml en los mayores de 

75 años. Los valores de referencia y su interpretación se han incluido en la tabla 

11. (285) 
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Tabla  13. Valores de referencia NT-proBNP y su interpretación. IC, insuficiencia 

cardiaca (285) 

 

4.10. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS 

Para el análisis de datos se utilizó el programa estadístico SPSS Versión 24. 

Las variables cualitativas se expresaron como valor absoluto y porcentaje, con la 

estimación del intervalo de confianza al 95% (CI 95%). Las variables cuantitativas 

se expresaron como media +/- desviación típica e CI 95%. La relación de las 

variables cuantitativas y cualitativas entre sí se realizó mediante análisis bivariados 

(χ2, P exacta de Fisher, máxima verosimilitud, t de student, ANOVA, U Mann 

Whitney, Kuskal Wallis, dependiendo de la naturaleza de las variables). Se realizó 

el análisis multivariante de regresión logística binaria no condicional con las 

principales variables a estudio como variable dependiente, teniendo en cuenta las 

variables que en el análisis bivariado se asociaron significativamente o eran 

clínicamente relevantes. Se consideró estadísticamente significativo el valor de p < 

0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Edad (años) NT-pro-BNP (pg/ml) Interpretación 

<75 

≥75 

<125 

<450 

IC improbable 

 

<75 

≥75 

≥125 

≥450 

Posible disfunción 

vetricular izquierda 
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4.11. PLAN DE EJECUCION Y ORGANIZACIÓN DEL ESTUDIO 

 

 

Tabla  14. Plan de ejecución y organización del estudio 

4.11.1. Etapas de Desarrollo 

La duración del estudio fue de 3 años (2020-2023). La distribución de las 

actividades es la siguiente:  

 

Año 2020 -2021: 

Noviembre 2020- Abril 2021: Planificación 

- Planificación: Elección del tema del estudio 

- Revisión bibliográfica  

- Elaboración del proyecto (Marzo- Junio 2020) 

 

Año 2021 -2022: 

Enero 2021- Diciembre 2021: Organización 

- Marzo 2021- Agosto 2021: Formación y adestramiento: Elaboración del Cuaderno 

de recogida de datos. Elaboración del Cuaderno de recogido de datos electrónico 

(Utilizando el programa Excel) 

- Abril 2021- Julio 2021: Elaboración y entrega del proyecto al Comité de Ética del 

Ministerio de Salud de Albania 

- Junio 2021- Julio 2021: Elaboración y entrega del proyecto al Comité de Ética de la 

Universidad Católica San Antonio de Murcia (UCAM) 

- Noviembre 2021: Aceptación de los permisos para trabajar sobre el estudio en el 

Centro Hospitalario Madre Teresa (Tirana, Albania). 

 

Año 2021 -2022: 

Noviembre 2021: Reunión anual del seguimiento del proyecto.  

Noviembre 2021- Julio 2022: Ejecución 
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4.12. ASPECTOS MEDICO LEGALES 

4.12.1. Consentimiento informado 

A los pacientes participantes en el estudio se les entregó el Consentimiento 

Informado y una Hoja de Información, conforme a lo previsto en la Ley 41/2002 de 

14 de Noviembre, Básica Reguladora de la Autonomía del Paciente. En dichas hojas 

se explicaron los diversos procesos que se realizaron en los participantes y que 

derechos tenían estos.  

 

- Acumulación de datos: Recogida de información de los pacientes hospitalizados 

durante el estudio 

- Revisión de las historias clínicas 

- Revisión de los informes ecocardiográficos 

- Revisión de los datos de laboratorio 

- Informatización de datos a medida que se fueran recopilando  

Agosto 2022- Enero 2023: Análisis de datos 

- Noviembre 2022: Reunión anual del seguimiento del proyecto. 

- Procesamiento y análisis de datos 

 

Año 2022- 2023: 

Enero 2023- Junio 2023: Preparación de tesis y presentación 

Julio 2023- Septiembre 2023: Defensa de tesis doctoral  

 

4.11.2. Distribución de tareas 
Durante el estudio, el equipo investigador se distribuyó las siguientes tareas:  

- Convocatoria de las reuniones anuales, elaboración del cuaderno de recogida de datos y de 

las instrucciones para el adiestramiento del trabajador de campo.  

- Coordinación y supervisión de la recogida de información durante 1 y 2 años.  

- Difusión de los resultados del proyecto mediante la elaboración de artículos y 

comunicaciones a congresos. 
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4.12.2. Autorización del Comité Ético de Investigación Clínica del Ministerio de 

Salud y Protección Social de Albania 

El Comité Ético de Investigación Clínica del Ministerio de Salud y Protección 

Social de Albania (CEIC) evaluó el trabajo y dio la autorización para su realización 

con fecha 9 de abril 2021, por cumplir los requisitos éticos exigibles a este tipo de 

estudios. El número de protocolo es 98/14 y según el artículo 22 y ss. De la ley no 

105/2014 en “De los medicamentos y prestación farmacéutica, así como en la 

instrucción del Ministerio de Salud no 226 con fecha 08/03/2018. Del mismo modo, 

fue autorizado por el Comité de Ética de la UCAM. (Anexo 1).  

 

4.12.3. Garantía de confidencialidad de la ley de protección de datos de carácter 

personal según la legislación vigente en Albania 

Se garantizó la confidencialidad de la información recogida, respetando la 

privacidad y el anonimato de los pacientes incluidos en el estudio, según la Ley No 

9887, con fecha el 10/03/2008 (Modificada con la ley No 48/2012, BOE 53) 

(Modificada con la ley No 120/2014, BOE 160). 

 

4.12.4. Garantía de cumplimiento de las normas de buena práctica clínica según 

la Declaración de Helsinki 

Se respetaron los principios éticos básicos de la Declaración de Helsinki de 

1964 promulgada por la Asociación Médica Mundial y su actualización de 2008 

(serie de principios éticos que rigen la investigación en humanos, y del Informe 

Belmont del año 1978.  
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4.13. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

4.13.1. Sesgos de información 

Se ha intentado minimizar los sesgos de información aplicando 

correctamente los criterios inclusión, de exclusión, y evaluando individualmente 

cada caso según las guías de práctica clínica. Para la recogida de los datos 

requeridos para el estudio, se intentó la formación adecuada de los investigadores. 

Se intentó también la recogida de una precisa y correcta historia personal de cada 

paciente. Se tomaron medidas para asegurar la confidencialidad y codificación de 

los datos personales.  

 

4.13.2. Sesgos de selección 

Se minimizaron los sesgos de selección aplicando rigurosamente los criterios 

de inclusión y de exclusión al momento de elección de los pacientes en el estudio. 

Se solicitó la colaboración del personal sanitario y se resolvieron todas las dudas 

de los pacientes, para participar en el estudio. Los resultados obtenidos por nuestro 

análisis se compararon con los resultados de estudios parejos en la literatura, para 

determinar la validez externa de este estudio. 

 

4.13.3. Sesgos de confusión 

Los sesgos de confusión pueden derivar de variables que pueden influir en 

las patologías estudiadas, en su gravedad y consecuencias, y vienen derivados de 

la presencia de terceras variables que pueden influir en la estimación de varios 

variables. Para minimizar este sesgo, se tuvieron en consideración las variables que 

según la literatura están relacionados con la insuficiencia cardiaca y la diabetes 

mellitus de tipo 2 y el grado de control de la DMT2. A su vez, se realizó un análisis 

multivariante de regresión logística, para controlar el efecto de confusión de las 

distintas variables y eliminar el sesgo de confusión. 
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V - RESULTADOS 

5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA ESTUDIADA 

5.1.1. Características demográficas de los pacientes estudiados 

En este estudio se incluyeron 138 pacientes mayores de 45 años con diagnóstico de 

Insuficiencia Cardiaca. Todos los pacientes estaban hospitalizados en los servicios 

de Cardiología y Medicina Interna durante el periodo de desarrollo del estudio.  

 

De los pacientes incluidos en el estudio, 72 (52.2%) fueron varones y 66 (47.8%) 

mujeres. La mayoría de los participantes, 107 (77.5%), estaban en el grupo de edad 

de 61-80 años. Los pacientes menores de 61 años fueron 9 (6.5%), y los pacientes 

mayores de 80 años fueron 22, suponiendo el 15.9%. 

 

La media de edad de los pacientes era 73.15 ±7.37 años. 

La media de edad de los hombres incluidos en el estudio era 72.8 ±7 años. 

La media de edad de las mujeres incluidas en el estudio era 73.5 ±7.8 años. 

En este estudio resultaron 82 (59.4%) pacientes con DMT2 y 56 (40.6%) sin DMT2.  

 

Los pacientes con DMT2 se fueron incluyendo en un grupo y los demás en otro 

grupo.  

 

Las características demográficas de los pacientes incluidos en este estudio se 

presentan en la tabla 14. 
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Tabla  15. Las características demográficas de los pacientes (n= 138). 

 

5.1.2. Características clínicas y ecocardiograficas de los pacientes 

Por lo que se refiere al número de episodios de insuficiencia cardiaca aguda (ICA), 

la media de los episodios en la población general estudiada era 2.1 ±1.1 episodios. 

 

En los hombres, la media de los episodios de ICA era 2.26 ±1.2 episodios; mientras 

que en las mujeres incluidas en el estudio, la media de dichos episodios era 1.98 

±1.1 episodios. 

 

La media del grosor de tabique interventricular (GTIV) en la población general 

estudiada era de 10.9 ±1.1 mm. La media de GTIV en los pacientes varones era de 

Variables  Frecuencia (pacientes) Porcentajes (%) 

Sexo    

Mujeres 66 47.8 

Varones 72 52.2 

Grupo Edad (años)   

40-60  9 6.5 

61-80 107 77.5 

>80 22 15.9 

Edad Media 73.15±7.37  

   

Diabéticos  82 59.4 

No-Diabéticos  56 40.6 
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10.9 ±1.1mm; mientras que, por lo que se refiere a las mujeres, la media de GTIV 

era de 11 ±1.0 mm. 

La media de la presión sistólica de la arteria pulmonar (PsAP) en la población 

general era de 30.4 ±8.86 mmHg. En los hombres incluidos en el estudio, la media 

de PsAP era de 31.7 ±9.0 mmHg, mientras que, la media de PsAP en las mujeres 

estudiadas era de 28 ±8.5 mmHg. 

 

La media de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) en la población 

general era de 41.3 ±6.3%. En los hombres incluidos en el estudio, la media de FEVI 

era de 40.9 ±6.2%. La media de FEVI en la mujeres era de 41.6 ±6.4%. 

 

La media del diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo (DTDVI) en la 

población general estudiada era de 62.3 ±3.9 mm. La media de DTDVI en los 

pacientes varones era de 63.9 ±3.6 mm. La media de DTDVI en las mujeres 

estudiadas era de 60.5 ±3.4 mm. 

 

La media del diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo (DTSVI) en la 

población general era de 50.6 ±4.1 mm. En los varones incluidos en el estudio, la 

media de DTSVI era de 51.4 ±4.4 mm, mientras que, en las mujeres, la media de 

DTSVI era de 49.7 ±3.4 mm. 

 

La media del diámetro de la aurícula izquierda (DAI) en la población general era 

de 43.7 ±2.9 mm. La media de DAI en los varones era de 44.3 ±2.96 mm. La media 

de DAI en las pacientes mujeres era de 43 ±2.8 mm. 

Por lo que se refiere a la relación e/e’, la media de esta relación en la población 

general era de 14.1 ±3.0. En los varones, la relación media e/e’ era de 14.2 ±3, 

mientras que, en las mujeres, la media era de 13.9 ±3. 

 

El nivel medio de NT-ProBNP en la población general estudiada era de 746 

±486pg/ml. Por lo que se refiere a los pacientes varones, el nivel medio de NT-

ProBNP era de 754 ±508pg/ml. La media de NT-ProBNP en las mujeres estudiadas 

era de 737 ±465pg/ml. 

Las características clínicas y ecocardiograficas de la población se presentan en la 

tabla 14. 
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Tabla  16. Características clínicas y ecocardiograficas de la población. 

Variables Sexo  

 H (n =72) M (n =66) 

Edad (años) 72.8 ±7 73.5 ±7.8 

ICA (episodios) 2.26 ±1.2 1.98 ±1.1 

GTIV (mm) 10.9 ±1.1 11 ±1.0 

PsAP (mmHg) 31.7 ±9.0 28 ±8.5 

FEVI (%) 40.9 ±6.2 41.6 ±6.4 

DTDVI (mm) 63.9 ±3.6 60.5 ±3.4 

DTSVI (mm) 51.4 ±4.4 49.7 ±3.4 

DAI (mm) 44.3 ±2.96 43 ±2.8 

e/e’ 14.2 ±3.0 13.9 ±3.0 

NT-ProBNP (pg/ml) 754 ±508 737 ±465 

 

H, hombres; M, mujeres; ICA, insuficiencia cardiaca aguda; GTIV, grosor del 

tabique interventricular; PsAP, presión sistólica de la arteria pulmonar; FEVI, 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo; DTDVI, diámetro telediastólico del 

ventrículo izquierdo; DTSVI, diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo; DAI, 

diámetro de la aurícula izquierda. 

La Insuficiencia Cardiaca en la población estudiada según la Fracción de 

Eyección del Ventrículo Izquierdo. 

La mayoría de los pacientes diabéticos incluidos en el estudio tenían 

Insuficiencia Cardiaca con Fracción de Eyección reducida, de hecho, 42 (51.2%) 

pacientes tenían una FEVI < 40%, mientras que 31 (37.8%) pacientes tenían ICFElr, 

con FEVI entre 41-49%. Nueve (10.9%) pacientes con IC y DMT2 tenían ICFEp, con 

FEVI >50%. 

En cuanto al grupo de los pacientes con IC pero sin DMT2, 27 (48.2%) 

pacientes tenían una FEVI <40%, 20 pacientes (35.7%) tenían ICFElr con FEVI entre 

41-49%, y 9 (16.1%) pacientes tenían ICFEp, con FEVI >50%. 

La clasificación de los pacientes según su FEVI se presenta en tabla 15.  
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Tabla  17. La Insuficiencia Cardiaca en la población estudiada, según la fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo. FEVI, fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo. 

Variables  Diabéticos (n=82) No diabéticos (n=56) Valor P  

FEVI (%)    

<40 42 (51.2%) 27 (48.2%) 0.683 

41 – 49 31 (37.8%) 20 (35.7%) 

>50 9 (10.9%) 9 (16.1%) 

 

 

 

Figura  14. Pacientes con IC y DMT2 según su FEVI. FEVI, fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo. 
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Figura  15. Pacientes con IC sin DMT2 según su FEVI. FEVI, fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo. 

5.1.3. Las características de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca con 

Diabetes Mellitus 

Los pacientes con IC y DMT2 constituyeron el primer grupo de pacientes. 

Este grupo incluyo 82 pacientes, de los cuales, 44 (53.7%) varones y 38 (46.3%) 

mujeres.  

La media de edad de los pacientes de este grupo era de 74 ±6.1 años. La media 

de edad de los varones era de 72.8 ±7.5 años, mientras que, la media de edad de las 

mujeres era de 72.3 ±8.9 años. 

La duración media de DMT2 en los pacientes incluidos en este estudio era de 

14.7 ±3.1 años. Los pacientes varones tenían una duración media de la DMT2 de 

14.5 ±3.5 años, mientras que, las mujeres tenían una media de 14.9 ±2.6 años. 

Por lo que se refiere al valor medio de HbA1c, en este grupo, la media era de 

7.14 ±0.76%. La HbA1c media en los pacientes varones era de 7.2 ±0.7%, mientras 

que en las mujeres era de 7.1 ±0.8%. 

Por lo que se refiere a los episodios de ICA, la media de los episodios en los 

pacientes con IC y DMT2 era de 2.2 ±1.3 episodios. Los varones tenían una media 

de 2.4 ±1.3 episodios, mientras que las mujeres tenían una media de 2.0 ±1.2 

episodios. 
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El grosor de tabique interventricular medio en los pacientes de este grupo era 

de 10.7 ±1.2 mm. En los varones, la media de GTIV era de 10.7 ±1.2 mm, las mujeres 

tenían un GTIV medio de 10.7 ±1.2 mm. 

La presión sistólica de la arteria pulmonar (PsAP) media en los pacientes de 

este grupo era de 30.9 ±9.8 mmHg. La PsAP media en los varones era de 32.5 ±9.9 

mmHg mientras que en las mujeres, la PsAP media era de 29.3 ±9.4 mmHg.  

La FEVI media de los pacientes en este grupo era de 40.5 ±6.3%. La FEVI 

media de los varones de este grupo era de 40.2 ±6.1%, mientras que, la FEVI media 

de las mujeres era de 40.8 ±6.6%. 

Por lo que se refiere al diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo, el 

DTDVI medio de los pacientes de este grupo era de 61.4 ±4.1 mm. El DTDVI medio 

en los varones del grupo era de 63.0 ±3.9 mm, mientras que, en las mujeres, esta 

media era de 59.6 ±3.6 mm. 

El diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo medio de los pacientes de 

este grupo era de 50.4 ±4.5 mm. En los pacientes varones, el DTSVI medio era de 

51.3 ±5.0 mm, mientras que, en las mujeres, el DTSVI medio era de 49.4 ±3.7 mm. 

El diámetro de la aurícula izquierda (DAI) medio en los pacientes de este 

grupo era de 44.4 ±3.1 mm. El DAI medio de los varones de este grupo era de 45 

±3.1 mm, mientras que, el de las mujeres era de 43.6 ±3.0 mm. 

La media de la relación e/e’ en los pacientes de este grupo era de 14.5 ±2.9. La 

e/e’ media en los pacientes varones de este grupo era de 14.5 ±3.2, mientras que, en 

las mujeres, la media e/e’ era de 14.6 ±2.5. 

El valor medio de NT-proBNP en los pacientes de este grupo era de 824.9 

±575.1 pg/ml. En los varones, el NT-proBNP medio era de 863.1 ±610 pg/ml, 

mientras que, en las mujeres del grupo, la media era de 780.7 ±536.3 pg/ml.  

Las características de los pacientes con IC y DMT2 se presentan en tabla 16. 
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Tabla  18. Características de los pacientes con IC y DMT2. 

Variables Sexo  

 H (n =44) M (n =38)  

Edad (años) 72.8 ±7.5 72.3 ±8.9 

Duración (años) 14.5 ±3.5 14.9 ±2.6 

HbA1c (%) 7.2 ±0.7 7.1 ±0.8 

ICA (episodios) 2.4 ±1.3 2.0 ±1.2 

GTIV (mm) 10.7 ±1.2 10.7 ±1.2 

PsAP (mmHg) 32.5 ±9.9 29.3 ±9.4 

FEVI (%) 40.2 ±6.1 40.8 ±6.6 

DTDVI 63 ±3.9 59.6 ±3.6 

DTSVI 51.3 ±5.0 49.4 ±3.7 

DAI 45 ±3.1 43.6 ±3.0 

e/e’ 14.5 ±3.2 14.6 ±2.5 

NT-proBNP 863.1 ±610 780.7 ±536.3 

 

H, hombres; M, mujeres; ICA, insuficiencia cardiaca aguda; HbA1c, 

hemoglobina glicolisada; GTIV, grosor del tabique interventricular; PsAP, presión 

sistólica de la arteria pulmonar; FEVI, fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo; DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTSVI, 

diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo; DAI, diámetro de la aurícula 

izquierda. 

5.1.4. Historia y control de Diabetes Mellitus en pacientes con IC 

En este estudio fueron 82 los pacientes con IC y DMT2. De estos pacientes, 49 

(35.5%) fueron diabéticos desde hace 11-15 años, 24 pacientes (17.4%) tenían una 

historia de DM desde hace 16-20 años, mientras que, los pacientes con una historia 

de corto plazo (≤10 años) fueron 5 (3.6%), y los pacientes con una muy larga historia 

de DM (21-25 años) fueron 4 (2.9%). La duración media de DM fue 14.68 ±3.11 años.  

Por lo que se refiere al control de glucemia, 36 pacientes (26.1%) tenían una 

HbA1c entre 7 y 8%, 35 (25.4%) pacientes tenían una HbA1c entre 5 y 6.9%, y 11 
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(8%) pacientes tenían una HbA1c mayor de 8%. La HbA1c media resulto 7.14 

±0.76%. 

La tabla 17 presenta la historia y el control glucémico en los pacientes con IC 

y DMT2. 

 

Tabla  19. Historia y Control glucémico en los pacientes con IC y DMT2. HbA1c, 

hemoglobina glicolisada. 

Variables  Frecuencia  Porcentajes (%) 

Duración de 

Diabetes 

  

≤10 años 5 3.6 

11-15 años 49 35.5 

16-20 años 24 17.4 

21-25 años 4 2.9 

HbA1c    

5 – 6.9 % 35 25.4 

7 – 8 % 36 26.1 

>8 % 11 8 

Duración media de 

Diabetes  

14.68 ±3.11 años  

HbA1c media 7.14 ±0.76 %  
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Figura  16. Duración de DMT2 en los pacientes con IC y DMT2 

 

 

  

Figura  17. Control Glucémico de los pacientes con IC y DMT2. HbA1c, 

Hemoglobina glicolisada. 
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5.1.5. Características de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca pero sin 

Diabetes Mellitus 

En el segundo grupo se incluyeron los pacientes con IC pero sin la presencia 

de DMT2. Este grupo incluyo 56 pacientes, de los cuales, 28 (50%) varones y 28 

(50%) mujeres.  

La media de edad de los pacientes de este grupo era de 74 ±6.1 años. La media 

de edad de los varones era de 72.9 ±6.2 años, mientras que, la media de edad de las 

mujeres era de 75.2 ±5.8 años. 

Por lo que se refiere a los episodios de ICA, la media de los episodios en los 

pacientes con IC pero sin DMT2 era de 2.0 ± 1.0 episodios. Los varones tenían una 

media de 2.1 ±1.0 episodios, mientras que las mujeres tenían una media de 2.0 ±1.1 

episodios. 

El grosor de tabique interventricular medio en los pacientes de este grupo era 

de 11.3 ±0.7 mm. En los varones, la media de GTIV era de 11.3 ±0.8 mm, las mujeres 

tenían un GTIV medio de 11.3 ±0.7 mm. 

La presión sistólica de la arteria pulmonar media en los pacientes de este 

grupo era de 29.7 ±7.4 mmHg. La PsAP media en los varones era de 30.5 ±7.4 mmHg 

mientras que en las mujeres, la PsAP media era de 28.9 ±7.5 mmHg.  

La FEVI media de los pacientes en este grupo era de 42.4 ±6.1%. La FEVI 

media de los varones de este grupo era de 42.1 ±6.2%, mientras que, la FEVI media 

de las mujeres era de 42.7 ±6.0%. 

Por lo que se refiere al diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo, el 

DTDVI medio de los pacientes de este grupo era de 63.6 ±3.2 mm. El DTDVI medio 

en los varones del grupo era de 65.4 ±2.4 mm, mientras que, en las mujeres, esta 

media era de 61.8 ±2.8 mm. 

En cuanto al diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo medio de los 

pacientes de este grupo era de 50.9 ±3.3 mm. En los pacientes varones, el DTSVI 

medio era de 51.7 ±3.4 mm, mientras que, en las mujeres, el DTSVI medio era de 

50.0 ±3.0 mm. 

Respecto al diámetro auricular izquierdo (DAI) medio en los pacientes de 

este grupo era de 42.6 ±2.3 mm. El DAI medio de los varones de este grupo era de 

43.1 ±2.3 mm, mientras que, el de las mujeres era de 42.1 ±2.2 mm. 
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La media de la relación e/e’ en los pacientes de este grupo era de 13.4 ±3.1. La 

e/e’ media en los pacientes varones de este grupo era de 13.8 ±2.7, mientras que, en 

las mujeres, la media e/e’ era de 12.9 ±3.4. 

Con relación al valor medio de NT-proBNP en los pacientes de este grupo era 

de 629.7 ±280 pg/ml. En los varones, el NT-proBNP medio era de 582.3 ±186.4 

pg/ml, mientras que, en las mujeres del grupo, la media era de 677 ±346.7 pg/ml. 

Las características de los pacientes no diabéticos con IC se presentan en tabla 

18. 

 

Tabla  20. Características de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca pero sin 

Diabetes Mellitus. 

Variables Sexo  

 H M 

Edad (años) 72.9 ±6.2 75.2 ±5.8 

ICA (episodios) 2.1 ±1.0 2.0 ±1.1 

GTIV (mm) 11.3 ±0.8 11.3 ±0.7 

PsAP (mmHg) 30.5 ±7.4 28.9 ±7.5 

FEVI (%) 42.1 ±6.2 42.7 ±6.0 

DTDVI (mm) 65.4 ±2.4 61.8 ±2.8 

DTSVI (mm) 51.7 ±3.4 50.0 ±3.0 

DAI (mm) 43.1 ±2.3 42.1 ±2.2 

e/e’ 13.8 ±2.7 12.9 ±3.4 

NT-proBNP (pg/ml) 582.3 ±186.4 677 ±346.7 

 

ICA, insuficiencia cardiaca aguda; GTIV, grosos del tabique interventricular; 

PsAP, presión sistólica de la arteria pulmonar; FEVI, fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo; DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; 

DTSVI, diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo; DAI, diámetro de la 

aurícula izquierda. 
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5.1.6. Los resultados clínicos y ecocardiográficos en los pacientes con IC y 

DMT2, comparados con los datos de los pacientes con IC pero sin DMT2. 

Los resultados clínicos y ecocardiográficos en los pacientes diabéticos y no 

diabéticos con IC se presentan en la tabla. Utilizando pruebas independientes se 

realizó la comparación entre los dos grupos, por lo que se refiere a los parámetros 

clínicos y ecocardiograficos. 

Con relación a los episodios de Insuficiencia Cardiaca Aguda, la media del 

número de episodios de ICA en pacientes con DMT2 era de 2.2 ±1.28, mientras que, 

la media de ICA en los pacientes no diabéticos con IC era de 2.04 ±1.04. No se ha 

encontrado una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos al 

respecto. 

Respecto al grosor del tabique interventricular, en el grupo de pacientes con 

IC y DMT2, la media de GTIV era de 10.71 ±1.18mm, mientras que en el grupo de 

pacientes con IC pero sin DMT2, la media era de 11.28 ±0.73mm. Mediante pruebas 

independientes, se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre los 

dos grupos. Es decir, el grosor de tabique interventricular era significativamente 

más elevado en los pacientes sin DMT2 e IC, en comparación con los pacientes 

diabéticos con IC (p = 0.002). 

En cuanto a la presión sistólica de la arteria pulmonar, en el grupo de 

pacientes con IC y DMT2 la presión media era de 30.91 ±9.75 mmHg, mientras que 

en los pacientes con IC sin DMT2, la PsAP media era de 29.70 ±7.39 mmHg. No se 

ha encontrado una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos al 

respecto. 

Por lo que se refiere a la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, el 

grupo de pacientes con IC y DMT2 tuvieron una FEVI media de 40 ±6.0%, mientras 

que, los pacientes no diabéticos con IC tuvieron una FEVI media de 42 ±6.0%. Entre 

los dos grupos no se encontró una diferencia significativa desde el punto de vista 

estadístico. 

En el grupo de pacientes con IC y DMT2, el diámetro telediastólico del 

ventrículo izquierdo medio era de 61.41 ±4.07mm, mientras que en el grupo de no 

diabéticos, el DTDVI medio era de 63.31 ±3.15mm. Entre los dos grupos existe una 

diferencia estadísticamente significativa (p = 0.001). De hecho, parece que el DTDVI 
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era significativamente más grande en los pacientes no diabéticos con IC, en 

comparación con los pacientes diabéticos con IC. 

Con relación al diámetro telesistolico del ventrículo izquierdo, en el grupo de 

pacientes con IC y DMT2, el DTSVI medio era de 50.44 ±4.51 mm, mientras que, en 

los pacientes con IC pero sin DMT2, el DTSVI medio era de 50.86 ±3.28. La 

diferencia entre los dos grupos al respecto, no era significativa. 

Por lo que se refiere al diámetro de la aurícula izquierda, en el grupo con 

pacientes con IC y DMT2, el DAI medio era de 44.37 ±3.12mm, mientras que, en el 

grupo de pacientes con IC pero sin DMT2, el DAI medio era de 42.63 ±2.30, 

suponiendo una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos (p = 

0.001). Es decir, los pacientes con IC y DMT2 tienen un DAI significativamente más 

elevado que los pacientes con IC sin DMT2. 

La relación e/e’ media en los pacientes con IC y DMT2 era de 14.54 ±2.91, 

mientras que, en los pacientes con IC pero sin DMT2, la relación e/e’ era de 13.36 

±3.05, suponiendo una diferencia estadísticamente significativa entre los dos 

grupos (p = 0.023). Los pacientes con IC y DMT2 tienen una relación e/e’ 

significativamente más elevada que los pacientes no diabéticos con IC. 

Por lo que se refiere al valor de NT-proBNP, en los pacientes con IC y DMT2, 

el NT-ProBNP medio era de 824.90 ±575.06 pg/ml, mientras que, en los pacientes 

con IC pero sin DMT2, el NT-ProBNP medio era de 629.66 ±279.90 pg/ml. Entre los 

dos grupos se encontró una diferencia estadísticamente significativa (p = 0.02). Es 

decir, en el grupo de pacientes con IC y DMT2, el NT-ProBNP es significativamente 

más alto que en el otro grupo.  

La comparación de los resultados clínicos y ecocardiograficos en los pacientes 

con IC y DMT2 con los pacientes con IC sin DMT2 se presentan en tabla 19.  
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Tabla  21. Comparación de resultados clínicos y ecocardiograficos en los 

pacientes diabéticos y no diabéticos con IC. 

Variables  Diabeticos (n=82) No-diabeticos (n=56) Valor P 

ICA 2.20 ±1.28 2.04 ±1.04 0.441 

GTIV 10.71 ±1.18 11.28 ±0.73 0.002 

PsAP 30.91 ±9.75 29.70 ±7.39 0.430 

FEVI  40 ± 6.0 42 ± 6.0 0.082 

DTDVI 61.41 ±4.07 63.61 ±3.15 0.001 

DTSVI 50.44 ±4.51 50.86 ±3.28 0.554 

DAI 44.37 ±3.12 42.63 ±2.30 0.001 

Relación E/E’   14.54 ±2.91 13.36 ±3.05 0.023 

NT-Pro BNP 824.90 ±575.06 629.66 ±279.90 0.020 

 

ICA, Insuficiencia Cardiaca Aguda; GTIV, grosor del tabique 

interventricular; PsAP, presión sistólica de la arteria pulmonar; FEVI, fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo; DTDVI, diámetro telediastólico del ventrículo 

izquierdo; DTSVI, diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo; DAI, diámetro 

de la aurícula izquierda; HbA1c, hemoglobina glicolisada. 
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Figura  18. Grosor del tabique interventricular en los dos grupos. GTIV, grosor 

de tabique interventricular. 

 

 

 

Figura  19. Diámetro Telediastólico del Ventrículo Izquierdo en los dos grupos. 
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Figura  20. Diámetro de la Aurícula Izquierda en los dos grupos. 

 

 

 

Figura  21. La relación E/e’ en los dos grupos. 
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Figura  22. NT-proBNP en los dos grupos. 

5.1.7. Comparación clínica y ecocardiográfica de los pacientes con DMT2 

controlada y mal controlada. 

Para averiguar las diferencias entre los pacientes con DMT2 controlada y 

DMT2 mal controlada, se realizó una división entre los pacientes con IC y DMT2. 

Los pacientes se dividieron en 2 categorías: en el primer grupo se incluyeron 

pacientes con un buen control glucémico, los que tenían una HbA1c ≤ 7% y en el 

segundo grupo se incluyeron pacientes con un mal control glucémico (HbA1c > 

7%).  

Con relación a los episodios de ICA, en el grupo con DMT2 controlada, el 

número medio de episodios de ICA era de 1.70±1.07, mientras que, en el grupo de 

pacientes con DMT2 mal controlada, el número medio de episodios de ICA era de 

2.60±1.30. Esto supone una diferencia estadísticamente significativa entre los dos 

grupos (p = 0.001). Los pacientes con DMT2 mal controlada tienen más episodios 

de ICA en comparación con los pacientes con DMT2 controlada. 

Por lo que se refiere al GTIV, el grupo de pacientes con HbA1c ≤ 7 tenía un 

valor medio del grosor de tabique interventricular de 10.35 ±1.31mm, mientras que, 

el grupo con pacientes con DMT2 mal controlada, el GTIV medio era de 11.01 

±0.97mm. Existe una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos 
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al respecto (p = 0.011). Es decir, los pacientes con DMT2 mal controlada tienen un 

GTIV mayor que los pacientes del primer grupo. 

En cuanto a la presión sistólica de la arteria pulmonar, el grupo de pacientes 

con DMT2 controlada tenía una PsAP media de 28.68 ± 9.24 mmHg, mientras que, 

el grupo de pacientes con DMT2 mal controlada tenía una PsAP media de 32.76 

±9.86 mmHg. No se ha observado una diferencia estadísticamente significativa 

entre los dos grupos al respecto. 

La FEVI media en el grupo de pacientes con DMT2 controlada era de 43 

±4.1%, mientras que, en el grupo de pacientes con DMT2 mal controlada, la media 

era de 38 ±6.0%. Esto supone una diferencia estadísticamente muy significativa 

entre los grupos (p < 0.0001). Es decir, los pacientes con una diabetes mal controlada 

tienen una FEVI menor que los pacientes con un buen control de DMT2. 

La media del diámetro tele diastólico del ventrículo izquierdo en los 

pacientes con un buen control de diabetes era de 60.05±3.13mm, mientras que, en 

los pacientes con diabetes mal controlada, esta media era de 62.53±4.44mm. Entre 

los dos grupos se ha observado una diferencia significativa al respecto (p = 0.005). 

De hecho, los pacientes con DMT2 mal controlada tienen un DTDVI mayor que los 

pacientes con DMT2 controlada. 

En los pacientes con un buen control de DMT2, el DTSVI medio era de 

49.41±3.39mm, mientras que, en los pacientes con diabetes mal controlada, el 

DTSVI 51.29±5.14mm. No se ha observado diferencia significativa entre los grupos 

al respecto. 

Con relación al diámetro de la aurícula izquierda, el grupo de pacientes con 

DMT2 controlada tenía un DAI medio de 43.54 ±2.63mm, mientras que, el grupo 

de pacientes con DMT2 mal controlada tenía un DAI medio de 45.04±3.36mm. Se 

ha observado una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos al 

respecto (p= 0.029). Los pacientes con DMT2 mal controlada tenían un mayor 

diámetro de la aurícula izquierda que los pacientes con DMT2 bien controlada. 

La relación e/e’ media en los pacientes con DMT2 bien controlada era de 

13.99±2.63, mientras que en los pacientes con DMT2 mal controlada la media de 

e/e’ era de 15.00±3.08. No se ha observado diferencia estadísticamente significativa 

entre dos grupos al respecto. 
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Por lo que se refiere a NT-ProBNP, el valor medio en el grupo de pacientes 

con DMT2 bien controlada era de 578.41±291.37 pg/ml, mientras que, en el grupo 

de pacientes con DMT2 mal controlada, el NT-ProBNP medio era de 

1027.58±667.99 pg/ml. Se ha observado una diferencia estadísticamente 

significativa entre los grupos (p< 0.0001). Los pacientes con un mal control de 

diabetes tenían un NT-ProBNP medio más elevado que el otro grupo. 

La Comparación clínica y ecocardiográfica de los pacientes con DMT2 

controlada y mal controlada se presenta en tabla 22. 

 

Tabla  22. La Comparación clínica y ecocardiográfica de los pacientes con DMT2 

controlada y mal controlada. 

Variables  Buen Control Glucémico 

(HbA1c ≤7) 

Mal Control 

Glucémico (HbA1c 

>7) 

Valor 

P 

ICA 1.70 ±1.07 2.60 ±1.30 0.001 

GTIV 10.35 ±1.31 11.01 ±0.97 0.011 

PsAP 28.68±9.24 32.76±9.86 0.059 

FEVI 0.43 ±0.041 0.38 ±0.06 0.000 

DTDVI 60.05 ±3.13 62.53 ±4.44 0.005 

DTSVI 49.41±3.39 51.29±5.14 0.060 

DAI 43.54 ±2.63 45.04 ±3.36 0.029 

Relación E/E 13.99 ±2.63 15.00 ±3.08 0.121 

NT-Pro BNP 578.41 ±291.37 1027.58 ±667.99 0.000 

 

ICA, Insuficiencia Cardiaca Aguda; GTIV, grosor del tabique 

interventricular; PsAP, presión sistólica de la arteria pulmonar; FEVI, fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo; DTDVI, diámetro tele diastólico del ventrículo 

izquierdo; DTSVI, diámetro tele sistólico del ventrículo izquierdo; DAI, diámetro 

de la aurícula izquierda; HbA1c, hemoglobina glicolisada. 
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Figura  23. Comparación de los grupos según el número de episodios de 

Insuficiencia Cardiaca Aguda. HbA1c, hemoglobina glicolisada. 

 

 

 

Figura  24. Comparación de los grupos según la fracción de eyección del 

ventrículo izquierda. HbA1c, hemoglobina glicolisada. 
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Figura  25. Comparación de los grupos según el diámetro telediastolico del 

ventriculo izquierdo. HbA1c, hemoglobina glicolisada. 

 

 

 

Figura  26. Comparación de los grupos por lo que se refiere al diámetro de la 

aurícula izquierda. HbA1c, hemoglobina glicolisada. 
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Figura  27. Comparación de los grupos según el nivel de NT-ProBNP.  HbA1c, 

hemoglobina glicolisada. 

5.1.8. Los datos clínicos y ecocardiográficos de los pacientes diabéticos 

mediante la regresión logística multivariada. 

El modelo analítico reveló que el tabique interventricular de los pacientes con 

IC y DMT2 era 47.6% más grueso que los pacientes con IC sin DMT2.  

La probabilidad de tener una FEVI reducida era 2.12 veces más elevada en 

los pacientes con DMT2 (p= 0.001).  

El diámetro de la aurícula izquierda fue significativamente más elevado en 

los pacientes diabéticos frente a los pacientes no diabéticos. La probabilidad de 

tener un DAI aumentado era 1.47 veces más elevada en los pacientes con DMT2 (p= 

0.002). 

El análisis de regresión logística multivariada binaria de los pacientes 

diabéticos, se presenta en tabla 23. 
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Tabla  23. Análisis de regresión logística multivariada binaria de los pacientes 

diabéticos. 

Grupo de diabéticos OR ajustado (95% CI) Valor P 

Numero de Eventos de ICA 0.791 (0.509, 1.229) 0.297 

GTIV 0.476 (0.280, 0.810) 0.006 

PsAP 0.999 (0.942, 1.059) 0.974 

FEVI 2.124 (1.67, 3.766) 0.001 

DTDVI 0.730 (0.615, 0.867) 0.000 

DTSVI 0.956 (0.812, 1.125) 0.588 

DAI 1.466 (1.157, 1.857) 0.002 

Relación e/e' 1.138 (0.970, 1.335) 0.114 

NT-ProBNP 1.001 (1.00, 1.003) 0.080 

Grupo comparado: no diabéticos.  

ICA, Insuficiencia Cardiaca Aguda; GTIV, grosor del tabique 

interventricular; PsAP, presión sistólica de la arteria pulmonar; FEVI, fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo; DTDVI, diámetro tele diastólico del ventrículo 

izquierdo; DTSVI, diámetro tele sistólico del ventrículo izquierdo; DAI, diámetro 

de la aurícula izquierda. 

 

5.1.9. Regresión logística multivariada binaria de los pacientes diabéticos mal 

controlados 

Los pacientes con diabetes mal controlada tenían una probabilidad de tener 

una FEVI reducida 3 veces más elevada que los pacientes con diabetes controlada 

(p= 0.014). 

La tabla 24 presenta el análisis de regresión logística multivariada de los 

pacientes con DMT2 mal controlada. 
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Tabla  24. Análisis de regresión logística multivariada binaria de los pacientes 

diabéticos mal controlados. 

DMT2 mal controlada  (HbA1C >7) OR ajustado (95% CI) Valor P  

Numero de Eventos de ICA 1.544 (0.98, 2.48) 0.074 

GTIV 1.222 (0.72, 2.05) 0.452 

PsAP 1.002 (0.94, 1.06) 0.943 

FEVI 3.58 (7.85, 16.40) 0.014 

DTDVI 1.054 (0.87, 1.27) 0.593 

DTSVI 0.962 (0.81, 1.132) 0.643 

DAI 1.011 (0.80, 1.271) 0.923 

E/E' Ratio 1.017 (0.84, 1.23) 0.859 

NT-ProBNP 1.001 (0.99, 1.003) 0.324 

Grupo comparado: buen control glucémico. 

 

ICA, Insuficiencia Cardiaca Aguda; GTIV, grosor del tabique 

interventricular; PsAP, presión sistólica de la arteria pulmonar; FEVI, fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo; DTDVI, diámetro tele diastólico del ventrículo 

izquierdo; DTSVI, diámetro tele sistólico del ventrículo izquierdo; DAI, diámetro 

de la aurícula izquierda; E/E’ ratio, relacio E/E’; NT-ProBNP, N-terminal 

propéptido natriurético tipo B 
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VI -DISCUSIÓN 

6.1. COMPARACIÓN ENTRE LOS PACIENTES CON IC Y DMT2, Y LOS PACIENTES CON IC 

SIN DMT2 

El objetivo principal de este estudio consistía en evaluar las diferencias 

clínicas y ecocardiográficas entre los pacientes con IC y DMT2 y los pacientes con 

IC pero sin DMT2. Para ello, se examinaron dos grupos de pacientes. Además, se 

compararon dos grupos con diabetes según el control glucémico utilizando un 

nivel sérico de HbA1c del 7% como punto de corte. En nuestro estudio encontramos 

varias diferencias entre los grupos en comparación, en cuanto a parámetros 

clínicos, morfológicos y funcionales. 

Muchos estudios clínicos y meta análisis han destacado una correlación entre 

la diabetes y la disfunción sistólica y diastólica (281). La DMT2 se ha asociado con 

un mayor riesgo tanto de ICFEr como de ICFEp. Además, se ha encontrado que la 

hipertrofia ventricular izquierda y la disfunción diastólica son más prevalentes en 

pacientes con DMT2. (282) 

6.1.1. Insuficiencia Cardiaca Aguda 

La insuficiencia cardiaca aguda representa una fase muy crítica de la IC. Es 

una de las causas más frecuentes e importantes de la hospitalización de los 

pacientes con IC. Según un estudio de Sharma et al, la DMT2 era la enfermedad no 

cardiaca más frecuente en los pacientes hospitalizados por IC, con casi el 45% de 

los pacientes. Los pacientes con IC y DMT2 concomitante presentaron un peor 

pronóstico. (283) 

En nuestro estudio se ha evaluaron los episodios de ICA en los pacientes con 

IC. No se observó una relación significante entre los dos grupos por lo que se refiere 

al número de episodios de Insuficiencia Cardiaca Aguda. Sin embargo, la tendencia 

era que los pacientes con IC y DMT2 tengan más episodios de ICA que los pacientes 

con IC pero sin DMT2. 
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6.1.2. Grosor de tabique interventricular 

El grosor de tabique interventricular habla de la hipertrofia concéntrica, la 

cual suele ser prevalente en pacientes con DMT2. Según varios autores, la 

hipertrofia del ventrículo izquierdo es una característica de los pacientes diabéticos 

antes de desarrollar IC sintomática. De hecho, antes del desarrollo de la IC 

sintomática casi el 50% de los pacientes con DMT2 tienen disfunción ventricular 

asintomática, incluso hipertrofia del ventrículo izquierdo. La presencia de la 

hipertrofia del ventrículo izquierdo es un fuerte predictor de resultados adversos 

cardiovasculares en estos pacientes (284). 

En nuestro estudio, se observó que el grosor del tabique interventricular en 

los pacientes diabéticos, era significativamente mayor en comparación con los 

pacientes sin diabetes (p= 0.002). Estos datos sugieren la presencia de una 

hipertrofia concéntrica en los pacientes con IC y DMT2, más pronunciada que en el 

grupo de los pacientes con IC sin DMT2. 

La misma diferencia ha sido referida por el estudio de Eguchi et al, sobre la 

asociación entre la DMT2 y la hipertrofia del ventrículo izquierdo en una población 

multiétnica (285). Estos datos son concordantes con el estudio de Palmieri et al, 

sobre el efecto de la DMT2 en la geometría del ventrículo izquierdo en pacientes 

con hipertensión arterial. También en este estudio, se ha demostrado que en los 

pacientes hipertensos con DMT2, el grosor del tabique interventricular es 

significativamente mayor que en los pacientes hipertensos pero sin DMT2 (238).  

6.1.3. Presión sistólica de la Arteria Pulmonar 

En numerosos estudios se ha destacado el papel de la DMT2 en el desarrollo 

de la hipertensión pulmonar (286), (287), (288). Según un estudio de Movahed et 

al., los pacientes con DMT2 tienen una prevalencia elevada de hipertensión 

pulmonar, independientemente de la enfermedad coronaria, tabaquismo, IC o 

HTA. (289) 

En nuestro estudio, hay una diferencia muy estrecha e insignificante entre los 

pacientes con IC y DMT2 y los pacientes sin DMT2 y con IC. 
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6.1.4. Fracción de Eyección del Ventrículo Izquierdo 

Desde el estudio de Framingham, es bien conocida la relación que existe entre 

la IC y la DMT2. Los pacientes con DMT2 tienen un riesgo muy elevado de padecer 

IC. Esto implica una disfunción sistólica empeorada en estos pacientes. (174) 

En nuestro estudio, los pacientes con IC y DMT2 tienen una FEVI levemente 

menor de los pacientes con IC sin DM. Esta diferencia no es estadísticamente 

significativa.  

Según el estudio de Palmieri et al, la FEVI de los pacientes con DMT2 resulto 

levemente menor que en los pacientes sin DMT2; sin diferencias estadísticamente 

significativas. (238) 

Probablemente, con una muestra más amplia, la diferencia entre los dos 

grupos de pacientes podría ser más significativa. 

Ehl y sus colaboradores han reportado en su estudio sobre el efecto de la 

DMT2 en la función sistólica del ventrículo izquierdo, que la DMT2 es un factor 

independiente para una FEVI disminuida. En dicho estudio, se midió la FEVI 

mediante una tomografía computarizada emisión de fotón único (SPECT), y resulto 

que los pacientes con DMT2 tenían una FEVI más disminuida que los no diabéticos 

(290).  

6.1.5. Diámetro Telediastólico del VentrículoIzquierdo 

El diámetro tele diastólico del ventrículo izquierdo es un parámetro 

ecocardiográfico importante que refleja el tamaño del corazón y su función. Este 

parámetro está asociado con la insuficiencia progresiva del ventrículo izquierdo 

(291). 

En nuestro estudio, se encontró un mayor diámetro tele diastólico del 

ventrículo izquierdo en los pacientes con IC y DMT2, en comparación con los 

pacientes sin DMT2. Esta diferencia era estadísticamente significativa (p< 0.001).  

Estos resultados corresponden con el estudio de Galderisi et al, donde el 

DTDVI ha resultado ser mayor en los pacientes con DMT2 en comparación con los 

no diabéticos, aunque esta diferencia fue significativa solo en las mujeres diabéticas 

(292).  
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6.1.6. Diámetro Telesistólico del Ventrículo izquierdo 

En cuanto al DTSVI, en nuestro estudio no resulta ninguna diferencia 

significativa entre los dos grupos de pacientes. La diferencia entre los pacientes con 

IC y DMT2, y los pacientes con IC pero sin DMT2 es mínima e insignificante. Es 

decir, los pacientes de los dos grupos tienen un DTSVI parejo. A pesar de una 

búsqueda rigurosa, no se han encontrados resultados significantes de otros 

estudios sobre el DTSVI. 

6.1.7. Diámetro de la Aurícula izquierda 

La disfunción diastólica es una característica importante de la miocardiopatía 

diabética. Varios estudios han demostrado que existe una relación significativa 

entre la disfunción diastólica y el remodelado de la aurícula izquierda (293). 

En el estudio de Mondillo et al., se realizó una exploración del strain de la 

aurícula izquierda utilizando la técnica de speckle tracking (rastreo de marcas) en 

pacientes con HTA y DMT2 concomitantes. Este estudio detecto alteraciones 

mecánicas de la aurícula izquierda a pesar de sus dimensiones normales. La 

coexistencia de ambas enfermedades produce un empeoramiento de la 

performance de la aurícula izquierda, dando lugar a su disfunción y remodelado 

(294). 

Según el estudio de Zoppini et al., sobre el remodelado auricular izquierdo y 

la disfunción diastólica del ventrículo izquierdo, la duración de DMT2 

estáfuertemente asociada con el desarrollo de la dilatación auricular izquierda en 

varones diabéticos con función sistólica preservada (295). Estos datos sugieren la 

existencia de una miocardiopatía auricular diabética que podría alterar de manera 

independiente el tamaño y la función de la aurícula izquierda. 

En nuestro estudio, el diámetro de la aurícula izquierda resulta 

significativamente mayor en los pacientes con IC y DMT2, en comparación con el 

otro grupo de pacientes (p< 0.001). Nuestros resultados sugieren que en los 

pacientes con IC y DMT2 existe un remodelado auricular más avanzado que en el 

otro grupo de pacientes, produciendo una dilatación auricular más pronunciada, 

independientemente de la presencia de la insuficiencia cardiaca. 



CAPÍTULO VI – DISCUSIÓN 173 

Estos datos corresponden con el estudio de Kadappu et al., sobre los cambios 

del volumen de la aurícula izquierda en los pacientes con DMT2, según los cuales, 

la diabetes provoca un agrandamiento de la aurícula izquierda, 

independientemente de la hipertensión arterial o disfunción diastólica del 

ventrículo izquierdo (296). 

6.1.8. Relación E/e’ 

La disfunción diastólica del ventrículo izquierdo es una característica muy 

importante de la miocardiopatía diabética. La relación E/e’ es esencial a la hora de 

examinar la disfunción diastólica de los pacientes con IC. Su relevancia se ha 

destacado en varios estudios. Estudios como el de von Bibra et al., destacan que la 

disfunción diastólica (y especialmente la relación E/e’), es de una mera importancia 

en la evaluación cardiovascular de los pacientes diabéticos. Su evaluación refleja 

las alteraciones estructurales y metabólicas del miocardio de los pacientes con 

DMT2, ayudando y permitiendo intervenciones terapéuticas focalizadas para 

modular el metabolismo cardiaco y prevenir la IC en los pacientes con DMT2 o 

síndrome metabólico (297). 

Según los resultados de nuestro estudio, la relación e/e’ está muy elevada en 

el grupo de pacientes con IC y DMT2, en comparación con el otro grupo. Esta 

diferencia es estadísticamente significativa. Esto sugiere que los pacientes con 

DMT2 tienen una disfunción diastólica más pronunciada que los pacientes sin 

DMT2, independientemente de la insuficiencia cardiaca (p = 0.023). 

Según el estudio de Gulmez et al., donde se comparaban los parámetros 

ecocardiograficos de los pacientes con DMT2 con controles, la relación e/e’ 

resultaba significativamente más elevada en los pacientes diabéticos, en 

comparación con los controles (p< 0.001) (298). 

El estudio de Fontes-Carvalho et al., sobre la disfunción diastólica en los 

pacientes con DMT2 y/o síndrome metabólico, ha indicado que comenzando con 

individuos sin síndrome metabólico, continuando con pacientes con síndrome 

metabólico, y en fin con pacientes con DMT2, el valor de la relación  e/e’ aumenta 

progresivamente (p < 0.0001), y eventualmente la disfunción diastólica empeora de 

manera exponencial. Estos resultados son independientes de la hipertensión 

arterial o edad. Los autores sugieren que las alteraciones subclínicas en el 
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miocardio están presente antes del desarrollo de la DMT2, asociándose con la 

resistencia a la insulina (299). 

Estos resultados corresponden con una meta análisis de Zoppini et al., sobre 

la relación e/e’ en los pacientes con DMT2 en comparación con controles. De hecho, 

en el estudio de Zoppini se demostraba que la relación E/e’ estaba constantemente 

elevada en los pacientes con DMT2, sin la presencia de la hipertensión arterial o 

comorbilidad cardiaca. Según los autores, esto podría ser una alteración diastólica 

incipiente de la miocardiopatía diabética (300).  

6.1.9. NT proBNP 

Según varios estudios, cuanto más alto el nivel sérico de NT-proBNP, más 

severa la IC, y por ende, peor el pronóstico de los pacientes. 

Según nuestros resultados, el nivel sérico de NT-proBNP en pacientes con IC 

y DMT2 es mayor que en los pacientes con IC sin DMT2. Esta diferencia es 

estadísticamente significativa (p< 0.02).Siendo el NT-proBNP un marcador 

importante y fiable en el diagnóstico y gravedad de la insuficiencia cardiaca, 

nuestros resultados sugieren que la disfunción miocárdica de los pacientes con IC 

y DMT2 es más acentuada que la de los pacientes con IC sin DMT2. Estos indicios 

hablan especialmente de la disfunción del ventrículo izquierdo de los 

pacientesdiabéticos con IC. 

Nuestros datos corresponden con varios estudios internacionales sobre la 

insuficiencia cardiaca. Según un estudio de Epshteyn et al., los niveles de los 

péptidos natriuréticos pueden ser de gran utilidad en el caso de detectar de manera 

fiable la disfunción ventricular izquierda en pacientes diabéticos. Los niveles de 

BNP están elevados en los pacientes con DMT2 y disfunción ventricular izquierda 

(301).  

La importancia de NT-proBNP se ha destacado en el estudio de Malachias et 

al., donde, según un modelo multivariado, el nivel de NT-proBNP resulta un 

predictor relevante de la morbilidad y mortalidad cardiovascular en los pacientes 

diabéticos (302). 

En la misma dirección van los resultados del estudio de Magnusson et al., 

sobre los niveles de los péptidos natriuréticos en los pacientes con DMT2 pero con 

disfunción asintomática del ventrículo izquierdo. Este estudio sugiere que la 
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secreción de NT-proBNP esta elevada en los diabéticos con disfunción asintomática 

del ventrículo izquierdo, convirtiéndose en un instrumento válido para la selección 

de los pacientes que requieren examen ecocardiográfico o no (303). 

6.2. COMPARACIÓN ENTRE LOS PACIENTES CON IC Y DMT2 CONTROLADA Y MAL 

CONTROLADA 

En el nuestro estudio se realizó la comparación entre dos grupos de pacientes 

con IC y DMT2, según el nivel de HbA1c, tomando como punto de corte, la HbA1c 

de 7%. 

6.2.1. Insuficiencia Cardiaca Aguda 

La coexistencia de la IC y la DMT2 tiene un gran impacto en la morbilidad y 

en el pronóstico de los pacientes con IC. Según el estudio de Martin-Sánchez et al, 

casi el 43% los pacientes que se presentaron en el servicio de Urgencias con ICA 

eran diabéticos (304). 

En nuestro estudio, los pacientes con DMT2 mal controlada tienen más 

episodios de ICA que los pacientes con un buen control de DMT2. La diferencia 

entre los dos grupos de diabéticos es estadísticamente significativa (p< 0.001). 

Nuestros datos sugieren que los episodios de ICA en los pacientes con un mal 

control de diabetes son una consecuencia de las alteraciones estructurales y 

funcionales del corazón, además de otros posibles factores de riesgo cardiovascular 

como la HTA o la obesidad, que en pacientes con DMT2 mal controlada suelen ser 

más pronunciados. Eventualmente, el buen control de la diabetes podría aportar 

beneficios en cuanto a la morbi-mortalidad de los pacientes con IC. 

Nuestros resultados se pueden correlacionar con los datos del Registro 

Coreano de Insuficiencia Cardiaca Aguda, donde aproximadamente el 43% de los 

pacientes con ICA eran diabéticos. Además, la coexistencia de ambas enfermedades 

produce un peor pronóstico y aumenta la mortalidad de manera significativa (305).  

6.2.2. Grosor de Tabique Interventricular 

Recientemente, un estudio de Inciardi et al., ha publicado resultados sobre la 

estructura y la función cardiaca y la diabetes, focalizándose en el riesgo relativo de 



 MIKEL JORDHANI 176 

muerte o insuficiencia cardiaca en adultos mayores. Según este estudio, el GTIV 

era mayor en los pacientes con DMT2 que en los pacientes sin diabetes o con 

prediabetes. Esta diferencia era significativa (306).  

En nuestro estudio, el grosor de tabique interventricular de los pacientes con 

un mal control de DMT2 era significativamente mayor que el de los pacientes con 

diabetes bien controlada (p< 0.01). Estos resultados implican que la hipertrofia 

concéntrica del ventrículo izquierdo aumenta, cuanto peor sea el control de la 

diabetes. Una mejora en el control de la diabetes podría impedir el desarrollo de la 

hipertrofia cardiaca, evitando varias consecuencias hemodinámicas y estructurales 

relacionadas con la miocardiopatía diabética. 

6.2.3. Presión Sistólica de la Arteria Pulmonar 

Según estudios, publicados recientemente en distintas revistas cardiológicas 

e neumológicas, la HbA1c parece ser un marcador independiente para el 

pronóstico de la hipertensión pulmonar. En el estudio de Belly et al., se ha 

destacado que la presión sistólica de la arteria pulmonar se relacionaba de manera 

importante con el nivel de la HbA1c (307). 

En el nuestro estudio, no ha resultado ninguna diferencia estadísticamente 

significativa entre los dos grupos de diabéticos en cuanto a la PsAP. 

6.2.4. Fracción de Eyección del Ventrículo Izquierdo 

Como ya se ha mencionado antes, la relación entre la DMT2 y la FEVI es muy 

bien conocida, ya que la ICFEr es muy prevalente entre los pacientes diabéticos. Se 

han realizado numerosos estudios sobre la relación entre el control de DMT2 y la 

FEVI. Los resultados han variado. 

Según un estudio de Mai et al., donde se evaluó la relación entre la HbA1c y 

la función sistólica del ventrículo izquierdo en pacientes con enfermedad coronaria 

conocida, la HbA1c predecía la bajada de la fracción de eyección en los pacientes 

estudiados (308). 

Nuestros datos confirman la relación entre el mal control de DMT2 y el 

empeoramiento de la función sistólica de los pacientes diabéticos con IC. De hecho, 

los pacientes con HbA1c > 7% tenían una FEVI significativamente menor que los 
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pacientes con HbA1c ≤ 7% (p< 0.0001). Esto sugiere que la diabetes ejerce un efecto 

perjudicial hacia la función sistólica del ventrículo izquierdo. 

6.2.5. Diámetro Tele diastólico del Ventrículo Izquierdo 

El DTDVI está asociado con la insuficiencia del ventrículo izquierdo (291). 

Según nuestros resultados, en los pacientes con diabetes mal controlada, el DTDVI 

es mayor que en el grupo de pacientes con diabetes controlada. Esta diferencia es 

significativa desde el punto de vista estadístico (p =0.005). Esta diferencia sugiere 

que la insuficiencia del ventrículo izquierdo en los pacientes diabéticos está más 

acentuada, cuanto peor sea el control de la diabetes.  

En un estudio sobre el efecto del mal control de la glucemia en la función del 

ventrículo izquierdo y en la elasticidad de la aorta ascendente, publicado por Song 

et al., no se ha destacado ninguna diferencia estadísticamente importante entre los 

pacientes con un control adecuado de la glucemia (HbA1c < 6.5%) y los pacientes 

con un mal control glucémico (HbA1c ≥ 6.5%) (309). 

Probablemente la diferencia entre este estudio y el nuestro seria el punto de 

corte que difiere en los dos estudios. 

6.2.6. Diámetro Tele Sistólico del Ventrículo izquierdo 

En el ya mencionado estudio de Song et al., no se ha destacado una diferencia 

importante estadística tampoco por lo que se refiere al diámetro tele sistólica del 

ventrículo izquierdo entre los grupos incluidos en el estudio (309).  

Nuestro estudio va en el mismo sentido: entre los dos grupos de pacientes 

con DMT2, no existe una diferencia por lo que se refiere al DTSVI. Sin embargo, 

hay una tendencia del DTSVI de ser mayor en los pacientes con un mal control de 

glucemia. 

6.2.7. Diámetro de la Aurícula izquierda 

En el estudio de Wei et al., se evaluó la asociación de la HbA1c con la baja 

velocidad de flujo de la orejuela izquierda en pacientes con fibrilación auricular. En 

dicho estudio, los pacientes con baja velocidad de flujo de la orejuela izquierda 

tenían un DAI mayor, y esto se asociaba con una HbA1c mayor. Estas alteraciones 
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sugieren que un mal control de la diabetes supone un deterioro de la habilidad 

contráctil de la aurícula izquierda (310). 

En nuestro estudio, el grupo de pacientes con un control glucémico 

inadecuado tenía un DAI significativamente mayor que el grupo de pacientes con 

un control adecuado de glucemia. Esta diferencia es estadísticamente significativa 

(p= 0.029), sugiriendo que los pacientes con DMT2 mal controlada tienen una 

mayor disfunción de la aurícula izquierda, y un remodelado de la aurícula 

izquierda más acentuada que el otro grupo de pacientes.  

6.2.8. Relación E/e’ 

Siendo una característica muy importante de la disfunción diastólica del 

ventrículo izquierdo, la relación e/e’ se ha estudiado en muchos estudios clínicos. 

Según Patil et al, los pacientes con DMT2 asintomática tenían una alta 

incidencia de disfunción diastólica y su disfunción estaba correlacionada con la 

duración de la diabetes, la obesidad y los niveles de HbA1c (311).  

Después, otros estudios han seguido en el mismo sentido. Según Suresh et al, 

los pacientes con una diabetes mal controlada (HbA1c >8.1%) tenían una mayor 

prevalencia de disfunción diastólica en comparación con los pacientes con niveles 

de HbA1c menor que 8.1% (312).  

El estudio de Ayman et al., confirmaba los mismos resultados sobre la 

disfunción diastólica del ventrículo izquierdo, subrayando la importancia del 

control de la glucemia en relación con la disfunción diastólica y en específico con 

la relación e/e’ (313).  

En el estudio de Cioffi et al., se ha reportado que el nivel de HbA1c era 

predictor importante de la disfunción diastólica del ventrículo izquierdo (314).  

En el nuestro estudio, no se ha demostrado una diferencia estadísticamente 

significativa entre el grupo de DMT2 mal controlada con el grupo de pacientes con 

DMT2 bien controlada, por lo que se refiere a la relación e/e’. Sin embargo, el grupo 

de DMT2 mal controlada tiende a tener una relación e/e’ más elevada en 

comparación con el otro grupo. Probablemente, con una muestra de mayor tamaño 

la diferencia entre los dos grupos podría ser más amplia. 
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6.2.9. NT pro-BNP 

Es bien sabido el papel que los péptidos natriuréticos tienen en el diagnóstico 

y en la fisiopatología de la IC (35), (36). Varios estudios clínicos han establecido a 

estos péptidos como una gran ayuda a la hora de diagnóstico y pronóstico de la IC 

(22), (302), (303). 

Según el estudio de Dal et al., el control glucémico inadecuado puede causar 

niveles elevados de BNP en pacientes con DMT2. Los autores sugieren que la 

diabetes podría aumentar los niveles de BNP independientemente de la IC (315). 

El estudio de Mihuț et al., confirma la relación entre los niveles elevados de 

NT-proBNP y los niveles elevados de HbA1c en los pacientes con DMT2, 

miocardiopatía diabética o nefropatía diabética. Los niveles elevados de NT-

proBNP se asocian con niveles elevados de HbA1c (316). 

Nuestro estudio va en el mismo sentido, puesto que la diferencia entre los 

niveles de NT-proBNP en los pacientes con DM mal controlada y bien controlada 

ha resultado estadísticamente significativa. Concretamente, los pacientes con 

HbA1c >7% tienen un NT-proBNP significativamente mayor que los pacientes con 

HbA1c ≤7% (p< 0.0001).  

Estos datos confirman el mal pronóstico que conlleva la elevada HbA1c en 

los pacientes diabéticos con IC también desde el punto de vista cardiovascular. 

6.3. REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTIVARIADA EN LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA 

CARDIACA 

En el nuestro estudio resulto que los pacientes con IC y DMT2 tenían un 

tabique interventricular 47.6% más grueso que el grupo de pacientes con IC pero 

sin DMT2 (p = 0.006). Esto podría suponer que el riesgo de padecer hipertrofia del 

ventrículo izquierdo en los pacientes con DMT2 es más alto que en el otro grupo 

de pacientes con IC. Nuestros resultados se pueden correlacionar con estudios 

como el de Mohan et al., donde se destaca la alta prevalencia de la hipertrofia del 

ventrículo izquierdo en los pacientes con diabetes. Dicho estudio subraya también 

la importancia que tiene esta complicación en cuanto a la morbimortalidad 

cardiovascular de los pacientes, especialmente por insuficiencia cardiaca (284).  
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Nuestros datos concluyeron que los pacientes con IC y DMT2 tenían una 

probabilidad de tener una FEVI reducida, 2.12 veces más elevada que los pacientes 

solo con IC (p= 0.001). Desde el estudio de Framingham, varias evidencias han 

demostrado que la DMT2 es un factor de riesgo importante para el desarrollo de la 

IC. De hecho, el riesgo de padecer IC en los pacientes diabéticos se estima 2 veces 

mayor en los varones y 4 veces en las mujeres, independientemente de los otros 

factores de riesgo cardiovascular (174). Estudios como el de Rosano et al., sugieren 

que este riesgo elevado es a causa del manejo anormal de glucosa y los ácidos 

grasos libres, y los trastornos metabólicos que la diabetes supone desde el punto de 

vista cardiovascular (317). Como destaca el estudio de Fadini et al., el riesgo 

metabólico podría aumentar también debido al efecto de numerosos medicamentos 

anti-diabéticos, puesto que se ha observado que su utilizo puede elevar el riesgo de 

baja o de muerte por insuficiencia cardiaca en pacientes con o sin IC previa (318). 

Nuestro análisis ha contemplado un riesgo elevado de los pacientes con IC y 

DMT2, para tener un diámetro de la aurícula izquierda mayor que el de los 

pacientes con IC sin DMT2. El riesgo de tener un DAI mayor en los pacientes con 

IC y DMT2 es 1.47 veces mayor que el de los pacientes sin DMT2 (p = 0.002). Siendo 

presente en los pacientes con ICFEp, el remodelado de la aurícula izquierda supone 

una característica importante de esta alteración morfo-funcional del corazón. La 

dilatación auricular izquierda se asocia con la hipertrofia ventricular izquierda y la 

disfunción diastólica. Su temprana detección podría identificar los pacientes con 

un riesgo cardiovascular elevado y promover estrategias adecuadas de prevención 

(319). La diabetes está fuertemente asociada con la dilatación y el remodelado de la 

aurícula izquierda, sea por su implicación en la disfunción diastólica del ventrículo 

izquierdo, sea por su implicación en la fisiología mecánica de la aurícula izquierda 

(294), (295). 

6.4. REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTIVARIADA BINARIA DE LOS PACIENTES DIABÉTICOS 

MAL CONTROLADOS 

Según un estudio de Leung et al., los pacientes con una diabetes mal 

controlada tienen una función sistólica y diastólica alterada, y la mejoría del control 

de la glucemia durante 12 meses llevo a una mejoría en la función sistólica y 

diastólica del ventrículo izquierdo (320). 
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En el mismo sentido va un estudio de Yang et al., publicado recientemente. 

Según los autores, en los pacientes con DMT2, un nivel descontrolado de la HbA1c 

se asocia con un desarrollo comprometido de la IC con FEVI recuperada. De hecho, 

por cada 1% de aumento de la HbA1c, la posibilidad de recuperar la FEVI en los 

pacientes con ICFEr, disminuía de 17.4% (321). 

Nuestro estudio ha confirmado que los pacientes con diabetes mal controlada 

tenían una probabilidad de tener una FEVI reducida, 3 veces más elevada que los 

pacientes con DMT2 controlada. El mal control de la DMT2 supone un riesgo muy 

elevado de desarrollar disfunción sistólica del ventrículo izquierdo. Este resultado 

se ha demostrado estadísticamente significativo (p= 0.014). Se puede sugerir que 

una mejora en el control glucémico supondría un aumento de la función sistólica 

del ventrículo izquierdo, mejorando el estado clínico y ecocardioografico de la IC. 
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VII - CONCLUSIONES 

1. Nuestro estudio indica una estrecha relación causal, todavía discutible pero 

aceptada, entre la IC y la DMT2. 

2. La DMT2, mediante mecanismos fisiopatologicos, en el centro de los cuales 

esta la influencia dañina de los miocitos cardiacos por la hiperglucemia 

crónica, es una posible causa del desarrollo de la IC en los pacientes 

diabéticos. 

3. Cuanto peor controlada la DMT2, mayor es su efecto en los parámetros 

estructurales y funcionales de la IC. 

4. El buen control de la DMT2 debe de tener beneficios evidentes en la 

prevenciónde la IC, y posiblemente, en la mejora de la cualidad de vida, 

incluso en la reducción de la mortalidad en los pacientes con IC existente. 

 

 





 

VIII - LIMITACIONES Y 

FUTURAS LÍNEAS DE 

INVESTIGACIÓN 
 

 





CAPÍTULO VIII – LIMITACIONES Y FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 189 

VIII - LIMITACIONES Y FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

8.1. LIMITACIONES 

Una limitación importante de este estudio es el tamaño de la muestra. Una muestra 

más amplia proporcionaría datos más relevantes y resultados más significativos. 

Una duración más larga del estudio supondría más pacientes y una muestra más 

grande. Otras técnicas de imagen ayudarían más en la consistencia de los 

resultados, pero técnicas avanzadas como la tomografía computarizada, la 

resonancia magnética o la SPECT no fueron disponibles en el nuestro centro 

hospitalario.  

Otra limitación del estudio es el hecho que no se han incluido las enfermedades 

previas o concomitantes (como la enfermedad coronaria o la HTA), las cuales 

influenciarían en los datos clínicos y ecocardiograficos.  

 

8.2. APORTACIONES DEL ESTUDIO 

Este estudio caso-control, cuyo objetivo era evaluar las diferencias clínicas, 

estructurales y funcionales en el corazón de los pacientes diabéticos con 

insuficiencia cardiaca en comparación con los pacientes con IC pero sin DMT2, 

destaca la miocardiopatía diabética y sus características como repercusiones 

importantes y peculiares de la diabetes mellitus. También sugiere que un mejor y 

temprano diagnóstico de la Insuficiencia Cardiaca en los pacientes con DMT2 

utilizando la ecocardiografía u otros métodos más sofisticados, podría beneficiar 

los pacientes de forma relevante.  

 

La disfunción diastólica, siendo uno de los pilares más característicos del 

diagnóstico de la miocardiopatía diabética, se tiene que excluir en cada paciente 

diabético, y especialmente en los que no consiguen un buen control glucémico.  

Una mejoría en el control de la DMT2 supondría mejores resultados desde el punto 

de vista cardiovascular, especialmente al respecto de la Insuficiencia Cardiaca. Una 

baja HbA1c ralentizaría o incluso prevenir la miocardiopatía diabética y la 

insuficiencia cardiaca. 
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En este punto, se recomienda un buen seguimiento de diabetes y una mejora de 

su control mediante las medidas necesarias farmacológicas y no 

farmacológicas, de modo que se consiga una disminución de la influencia de 

diabetes en los parámetros cardiacos. 

 

Otros estudios pueden facilitar información adicional sobre los efectos de 

diabetes mellitus en la insuficiencia cardiaca, ya que sus repercusiones son tan 

complejas y globales. Un buen ejemplo sería un estudio prospectivo evaluando 

los parámetros clínicos y  ecocardiográficos de los pacientes diabéticos con IC, 

en tratamiento con varios medicamentos anti-diabéticos.  
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Anexo 3. Declaración de compromiso del equipo investigador. 

 

DECLARACIÓN DE COMPROMISO DEL EQUIPO INVESTIGADOR 

   

El Equipo Investigador que desarrollará en el Centro Hospitalario 

Universitario Madre Teresa,Tirana, Albania el ensayo clínico titulado 

“Características clínicas y ecocardiograficas de los pacientes diabéticos con insuficiencia 

cardiaca. Diferencias con los pacientes con insuficiencia cardiaca no diabéticos”, con 

código de Protocolo CE052104, está constituido por los investigadores abajo 

firmantes, los cuales se comprometen a: 

A) Participar en el ensayo clínico arriba citado, cuyo Promotor es Mikel 

Jordhani, asumiendo las obligaciones que les son propias en el Protocolo de los que 

trae causa el presente documento, y que los que suscriben declaran haber leído y 

conocer. 

B) Respetar y cumplir los requerimientos legales para la realización de 

ensayos clínicos, conociendo y aceptando las responsabilidades relativas a su 

participación en este tipo de investigación clínica. 

C) Garantizar que los participantes sujetos del ensayo clínico, sean 

tratados y controlados siguiendo lo establecido en el Protocolo informado por el 

Comité Ético de Investigación Clínica y autorizado por la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios. 

D) Respetar y cumplir las normas éticas y de buena práctica clínica 

aplicables a este tipo de ensayos. 

Para lo cual firman el presente documento en Murcia…..a….de….de….. 

 

El Investigador Principal 

D. Mikel Jordhani 

Servicio de Cardiologia del Centro Hospitalario Universitario Madre Teresa, 

Tirana, Albania 

 

 



 

 

Anexo 4. Consentimiento Informado del paciente. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Yo, .................................................., con DNI:.............................. 

DECLARO: 

Haber sido informado/a del estudio y procedimientos de la investigación del 

Proyecto titulado: Características clínicas y ecocardiográficas de los pacientes diabéticos 

con insuficiencia cardíaca. Diferencias con los pacientes con insuficiencia cardíaca no 

diabéticos. 

Los investigadores que van a acceder a mis datos personales y a los 

resultados de las pruebas son: Mikel Jordhani, José Abellán Alemán y Vivencio Barrios 

Alonso. 

Asimismo, he podido hacer preguntas del estudio, comprendiendo que me 

presto de forma voluntaria al mismo y que en cualquier momento puedo 

abandonarlo sin que me suponga perjuicio de ningún tipo. 

CONSIENTO: 

1.-)  Someterme a las siguientes pruebas exploratorias (en su caso): 

ecocardiografía 

2.-) El uso de los datos obtenidos según lo indicado en el párrafo siguiente: 

En cumplimiento del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y 

del Consejo, de 27 de abril de 2016 y Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de 

Protección de Datos Personales y Garantía de los Derechos Digitales, le 

comunicamos que la información que ha facilitado y la obtenida como 

consecuencia de las exploraciones a las que se va a someter pasará a formar parte 

del fichero automatizado INVESALUD, cuyo titular es la FUNDACIÓN 

UNIVERSITARIA SAN ANTONIO, con la finalidad de INVESTIGACIÓN Y 

DOCENCIA EN LAS ÁREAS DE CONOCIMIENTO CIENCIAS 

EXPERIMENTALES Y CIENCIAS DE LA SALUD. Tiene derecho a acceder a esta 

información y cancelarla o rectificarla, dirigiéndose al domicilio de la entidad, en 

Avda. de los Jerónimos de Guadalupe 30107 (Murcia). Esta entidad le garantiza la 

adopción de las medidas oportunas para asegurar el tratamiento confidencial de 

dichos datos. 



 

 

En Guadalupe (Murcia) a .......... de ................................. de 202 

        El investigador, 

 

 

Fdo:............................................................ 

 Fdo:............................................................ 

 

 

 

KONSENSUSI I INFORMUAR I PACIENTIT 

 

EMER ATESI MBIEMER _____________________________________ 

DATA E LINDJES ____/_________/______ 

NR. KARTELE ____________ 

DATA E SHTRIMIT_____________________________ 

DEPARTAMENTI________________________ 

SHËRBIMI____________________________ 

DIAGNOZA 

________________________________________________________________________ 

EKZAMINIMET:  

- ANALIZA LABORATORIKE (Gjak komplet, Glicemi esell, HbA1c, 

uricemi, creatinine, urea, ALT, AST, ALP, GGT, Lipidogramë e 

fraksionuar) 

- EKOKARDIOGRAFIA TRANSTORAKALE 

Nëpërmjet këtij konsensusi, pacienti në fjalë u informua mbi diagnozën dhe 

ekzaminimet e rekomanduara, si dhe dha pëlqimin e tij mbi mundësinë që të 

dhënat e tij, të anonimizuara, të përdoren për studimin klinik me titull: 

Karakteristikat klinike dhe ekokardiografike të pacientëve diabetikë me 

insuficiencë kardiake. Diferencat me pacientët jo-diabetikë me insuficiencë 

kardiake. 



 

Unë i nënshkruari  ________________________ deklaroj se jam plotësisht i 

informuar mbi përdorimin e të dhënave të mia të anonimizuara për studimin klinik 

në fjalë, dhe kam marrë verbalisht nga Dr._______________________, të gjitha 

informacionet që më nevojiteshin. Jap pëlqimin tim për përdorimin e të dhënave të 

mia sipas kushteve të sipërpërmëndura.  

Pacienti (Emër Mbiemër, Firma)  Mjeku (Emër Mbiemër, Firma) 

__________________________                          ____________________________ 
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Anexo 5. Cronograma del Plan de Investigación (Diagrama de Gantt). 
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