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RESUMEN

La diabetes mellitus es un factor de riesgo bien conocido para desarrollo de insuficiencia
cardiaca. Varios mecanismos moleculares vinculan la diabetes a la inflamacion del miocardio.
Se sabe que en sujetos con sindrome metabdlico y diabetes tipo 2, los altos niveles de
glucosa y la dislipidemia inducen directamente la regulacion positiva y secrecion de
citoquinas, quimiocinas y moléculas de adhesion en células cardiacas mediante la modulacion
de multiples vias de sefalizacion que convergen hacia factor nuclear kappa-cadena ligera-
potenciador de células B activadas. La activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, acumulacién de productos finales de glicacibn avanzada y las moléculas del
patrén molecular asociado al dafio también representan mecanismos importantes que median
la inflamacién del corazon diabético, principalmente al actuar sobre los receptores Toll-like .
Una expresion elevada de mediadores de inflamacion del corazén diabético promueve
directamente los trastornos cardiacos a través de la modulacion de maltiples mecanismos. De
hecho, se sabe que se modulan vias de sefializacion intracelular en el corazén que
promueven la hipertrofia de los cardiomiocitos, la muerte, fibrosis y la insuficiencia cardiaca.
La comprension de la fisiopatologia y la patogénesis en pacientes con miocardiopatia
diabética ha proporcionado mejores opciones de manejo. Esto incluye, modificaciones del
estilo de vida, control diabético mejorado, la gestion de hipertension coexistente y enfermedad
de las arterias coronarias si esta presente, terapias reductoras de lipidos y el manejo de la
falla del corazon.
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SUMMARY
Diabetes mellitus is a well-known risk factor for the development of heart failure. Several
molecular mechanisms link diabetes to myocardial inflammation. It is known that in subjects
with metabolic syndrome and type 2 diabetes, high glucose levels and dyslipidemia directly
induce the positive regulation and secretion of cytokines, chemokines and adhesion molecules
in cardiac cells by modulating multiple signaling pathways that converge towards nuclear
factor kappa-light chain-enhancer of activated B cells. The activation of the renin-angiotensin-
aldosterone system, the accumulation of advanced glycation end products and the molecules
of the molecular pattern associated with damage also represent important mechanisms that
mediate inflammation of the diabetic heart, mainly by acting on Toll-like receptors. A high
expression of mediators of inflammation of the diabetic heart directly promotes cardiac
disorders through the modulation of multiple mechanisms. In fact, it is known that intracellular
signaling pathways in the heart are modulated that promote hypertrophy of cardiomyocytes,
death, fibrosis and heart failure.

The understanding of the pathophysiology and pathogenesis in patients with diabetic
This

modifications, improved diabetic control, the management of coexisting hypertension and

cardiomyopathy has provided better management options. includes, lifestyle

coronary artery disease if present, lipid-lowering therapies and the management of heart
failure.

Keywords: Diabetic cardiomyopathy, Heart failure, Diabetes mellitus

Desarrollo

La enfermedad cardiaca diabética es una ventricular izquierda (HVI), que juntos dan

como resultado una disfuncibn contractil.

patologia creciente y un importante riesgo

para la salud publica. (1) Afecta el corazén Datos  epidemiologicos y clinicos de las

Ultimas 2 décadas han llevado al

de tres maneras: neuropatia autonémica

cardiaca (NAC), enfermedad de la arteria reconocimiento de que, ademas del infarto

del miocardio 'y  otros problemas

coronaria (EAC) debido a la aterosclerosis

acelerada diabética cardiovasculares relacionados con la

(MCD).® La MCD se caracteriza por la

miocardiopatia
aterosclerosis, la insuficiencia cardiaca es un

acumulacion de lipidos en los cardiomiocitos,

la reactivacion del gen fetal y la hipertrofia

importante contribuyente cardiovascular para
la morbilidad y mortalidad en pacientes con

diabetes. En ciertos pacientes con diabetes,
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la observacion de que la disfuncion del
miocardio estd presente, en ausencia de
enfermedad de la arteria coronaria,
enfermedad valvular y las secuelas de los
factores de riesgo cardiovascular® han
llevado al uso el término de "miocardiopatia

diabética".

Este término fue propuesto por Rubler en
1972 después de estudios de las autopsias
en pacientes diabéticos con insuficiencia
cardiaca en quien la enfermedad coronaria y
otras enfermedades estructurales del
corazén, hipertension y alcohol habian sido
descartadas que sea la posible causa. ¥ Un
importante estudio de Finck y colegas, de
2002, (5) arrojan luz sobre los mecanismos
MCD.

investigadores sugirieron que el factor de

de transcripcion  de Estos
transcripcion, activador del proliferador de
peroxisomareceptor (PPAR) -a, junto con
sus objetivos transcripcionales, se sobre-
regula en los corazones de los modelos de

mellitus. &9

diabetes
MCD se

miocardio-disfunciéon (MD) en pacientes con

ratbn de la

Actualmente, define como

diabetes mellitus en ausencia de

hipertension y enfermedades cardiacas
estructurales como la enfermedad cardiaca

valvular o EAC. ©

La diabetes mellitus es un factor de riesgo

bien conocido para desarrollo de

insuficiencia cardiaca. El corazén de

Framingham, este estudio demostré que la

frecuencia de la insuficiencia cardiaca es
cinco veces mayor en mujeres diabéticas y
dos veces mayor en hombres diabéticos en
comparacion con la edad correspondiente de
sujetos control. (' La insuficiencia cardiaca
conduce a una mala calidad de la vida en las
personas afectadas y complica el tratamiento
alterando la

de la diabetes mellitus

farmacocinética de medicamentos
antidiabéticos. Por lo tanto, el diagnéstico
rapido y el manejo temprano de estos

pacientes son de suma importancia.

Un incremento de 1% en los niveles de
(HbA1c)

relacionado con un aumento del 8% en el

hemoglobina glucosilada esta
riesgo de insuficiencia cardiaca, de forma
independiente de la edad, indice de masa
corporal, presion arterial, y la presencia de
ECA. Esto sugiere que el riesgo de la
insuficiencia cardiaca esta determinado por
factores exclusivos de diabetes mellitus tipo
2, como la hiperglucemia y la resistencia a la
insulina. ¢ 910

Por el contrario, una reduccion del 1% en los
niveles de HbAlc esta relacionada a un 16%
de menos riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca y de malos resultados. ® Esta
interaccion bidireccional proporciono
evidencia para respaldar la existencia de
MCD como una condicion clinica distinta, y
sugiere que la presencia de la diabetes
aumentar de forma

mellitus  podria
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independiente el insuficiencia

(11)

riesgo de
cardiaca.
Varios mecanismos moleculares vinculan la
diabetes a la inflamacion del miocardio. Se
sabe que en sujetos con sindrome
metabdlico y diabetes tipo 2, los adipocitos
viscerales secretan citoquinas y
guimioquinas que conducen al desarrollo de
un estado inflamatorio sistémico de bajo
grado. Citoquinas circulantes contribuyen a
empeorar la resistencia a la insulina y
también provocar directamente efectos
perjudiciales en el corazén, lo que lleva a la
inflamacién del miocardio.*® Los altos
niveles de glucosa y la dislipidemia inducen
directamente la

regulacion positiva 'y

secrecion de citoquinas, quimiocinas y
moléculas de adhesion en células cardiacas
mediante la modulacién de multiples vias de
sefalizacion que convergen hacia factor
nuclear kappa-cadena ligera-potenciador de
(NFjB) (1314) | o

activacion del sistema renina-angiotensina-

células B activadas
aldosterona (RAAS) y acumulacion de
productos finales de glicacion avanzada
(AGE) y las moléculas del patrén molecular
(DAMP)

representan mecanismos importantes que

asociado al dafo también

median la inflamacion en el corazén
diabético principalmente al actuar sobre los
receptores. Toll-like (TLR) .“*® En estos
eventos moleculares iniciales, los leucocitos
se infiltran en el miocardio y perpetian el

proceso inflamatorio a través de la secreciéon

de citoquinas y factores pro-fibroticos y
aumentan la produccion especies reactivas
(ROS). @314

resultantes de esta cascada inflamatoria que

al oxigeno Mediadores

modula a su vez los mecanismos de
sefalizacion intracelular especificos en las
células cardiacas causando hipertrofia de
cardiomiocitos,  disfuncibn  mitocondrial,
estrés del endoplasma y muerte del reticulo
(ER),

produccién de colageno. 3% Ademas, los

proliferacion de fibroblastos 'y

factores inflamatorios pueden afectar

procesos metabdlicos del miocardio e
interferir con las propiedades contractiles del
cardiomiocito. Estas anormalidades juntas
promueven el desarrollo de la miocardiopatia
diabética. " El impacto de la inflamacion
del miocardio en la remodelacion cardiaca
inducida por la diabetes y el desarrollo de
insuficiencia cardiaca es relevante para la
enfermedad humana. Los pacientes con

diabetes y sindrome metabdlico muestran

una mayor circulacion de niveles de
mediadores inflamatorios y estos
marcadores estdn mas estrictamente

correlacionados con la presencia de
anomalias cardiacas en estos sujetos, con
respecto a los pacientes sin sindrome
metabodlico.*® Es importante destacar que
los estudios demostraron que el mayor
riesgo de insuficiencia cardiaca conferido por
el sindrome metabodlico estd mediado por
niveles mas altos de inflamacion.**? Los
insuficiencia

pacientes diabéticos con
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cardiaca tienen un peor pronostico cuando
se les compara con sujetos no diabéticos.?
Una razon principal que explica el aumento
de la asociacion de la diabetes con la
insuficiencia cardiaca se basa en el hecho
de que la diabetes promueve el desarrollo de
la cardiopatia isquémica, que con frecuencia
conduce a remodelaciéon y disfuncion
cardiaca. La diabetes también se asocia con
la hipertension, otra causa importante de
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, la
diabetes también

puede participar

directamente en el desarrollo de Ila
insuficiencia cardiaca, independientemente
de otras condiciones concomitantes. Los
datos del Framingham Heart Study indicaron
gue el vinculo fisiopatolégico entre la
diabetes y la insuficiencia cardiaca es
independiente de la presencia de
enfermedad arterial coronaria e hipertension,
lo que sugiere que la diabetes afecta

directamente la estructura y la funcién
cardiaca.®” Estos datos se confirmaron en
varias otras investigaciones mas amplias
gue demuestran que la diabetes se asocia
con una mayor incidencia de insuficiencia
otras

cardiaca independientemente de

afecciones concomitantes. La diabetes

puede causar insuficiencia cardiaca al
promover el desarrollo de cardio hipertrofia,
con disfuncién sistélica y diastélica.
Mecanicamente, la diabetes induce estrés
oxidativo, anomalias del calcio intracelular,
disfuncion

alteraciones metabdlicas,

mitocondrial e inflamacion que contribuyen

directamente al desarrollo de estas

anormalidades estructurales al modular
sefales especificas. La condicién clinica
asociada con el espectro de anomalias
cardiacas inducidas por la diabetes se
denomina miocardiopatia diabética. *” Las
alteraciones inducidas por la diabetes
pueden conducir directamente al desarrollo
de insuficiencia cardiaca, particularmente
con fracciébn de eyeccion preservada. Por
otro lado, no existe un consenso respecto a
la posibilidad de que la diabetes sola, sin la
enfermedad concomitante de la arteria
coronaria o la hipertension, sea suficiente
para causar una falla sistélica cardiaca
manifiesta. ®® Esto se debe a la falta de
estudios clinicos a largo plazo
especificamente disefiados para abordar
este problema. Sin embargo, trabajos
previos demostraron que los indices de
funcion sistélica se reducen subclinicamente
en pacientes diabéticos sin arteriopatia

(2425 | 3 diabetes también se

coronaria.
asocia con una reduccion de la reserva de
debido a

microvasculares miocéardicas, que pueden

flujo miocérdico anomalias

conducir a una isquemia subendocérdica y a
una disfuncién sistdlica a largo plazo.

Ademas, los trastornos miocardicos

inducidos por la diabetes hacen que el
corazbn sea mas vulnerable a otras
afecciones concomitantes que promueven
favoreciendo el

anomalias  sistélicas,
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desarrollo de disfuncion y falla cardiaca. Se

demostr6 que, ademas de inducir la
hipertrofia cardiaca, tanto la diabetes tipo 1
como la tipo 2 también inducen fibrosis
cardiaca y apoptosis, contribuyendo
directamente al desarrollo de la disfuncion
ventricular, sobrecarga  de presion,
produciendo la hipertrofia, la fibrosis y la

disfuncién cardiaca.

Mecanismos de sefalizacion

subyacentes. El desarrollo de
cardioinflamacion en el corazén
diabético.

Varios mecanismos moleculares pueden
estar involucrados en el establecimiento de
inflamacion del miocardio en el contexto de
la diabetes. En general, estos mecanismos
convergen hacia la activacién de la via NF-
jB, que promueve la regulacién positiva de
citoquinas, quimiocinas y la adhesion de
moléculas, y es muy activo en el corazén
diabético y la vasculatura, contribuyendo al
dafio cardiovascular. ®*%® E| cardiomiocito
especifico sobre expresion de la proteina IjB-
la via canonica de

a, que suprime

sefalizacion NF-jB, se descubri6 que

previene la diabetes inducida por
estreptozotocina y la cardiomiopatia a través
inhibicibn del sistema renina-
- Otro

mostré que la inhibicion farmacologica de

de la

angiotensina. trabajo también
NF-jB mitiga el estrés oxidativo cardiaco
inducido por la diabetes tipo 2 y reduce las
anomalias mitocondriales. ©°

Una descripcibn sistematica de los
mecanismos que promueven la inflamacion
del miocardio en respuesta a la diabetes se
muestra en la Figura 1.

Figura 1 La diabetes induce la inflamacién
del miocardio. Esquema que representa los
mecanismos moleculares a través de los
cuales la diabetes promueve el
establecimiento de un proceso inflamatorio
del miocardio. La diabetes se asocia con
altos niveles de glucosa y &cidos grasos
directamente la

libres que inducen

regulacion al alza y la secrecion de

citoquinas, quimiocinas y moléculas de
adhesion en células cardiacas mediante la
modulacién de multiples vias de sefalizacion
gue convergen hacia el factor nuclearkappa-
light-chain-enhancer de sefalizacion de

células B activadas (NF-jB).
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Activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS) y
acumulacion de productos finales de

glicacion (AGE) y las moléculas de patron
molecular asociado a dafio (DAMP) también
regulan multiples cascadas de transduccion
de sefiales que inducen la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y la
activacion del proceso inflamatorio. Una
desregulacion de las citocinas y adipocinas
circulantes secundaria a la inflamacion del
tejido adiposo también puede contribuir al

establecimiento de la inflamacion del

v

Y
x

v v
Myocardial inflammation D —

miocardio.  Siguiendo estos  principios
moleculares, los leucocitos se infiltran en el
miocardio vy

perpetdan el  proceso

inflamatorio.
1. Efectos directos del metabolismo
relacionado con la diabetes
Los trastornos metabdlicos asociados a la
diabetes pueden inducir directamente la
expresion de citosina y su liberacion de las
células cardiacas.
del

angiotensina-aldosterona

2. Papel sistema renina-
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La inflamacion del miocardio en el
corazon diabético también estd mediada por
el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS), que esta fuertemente activado en la
diabetes y promueve la remodelacion
cardiaca %

3. Papel de los AGEs

La acumulacion cardiaca de productos
finales glicados avanzados (AGEs) en la
diabetes también representa un
desencadenante inflamatorio importante. ©©)
Los AGEs son el resultado de la reaccion de
dicarbonilos derivados de glucosa con los
aminogrupos de residuos de arginina y lisina.
4. Papel de los DAMP

Otro mecanismo importante que contribuye a
la inflamacion en el corazon diabético es a
través del reconocimiento del fenémeno
‘auto oculto' asociado a sefales del dafo
molecular de patrones (DAMP), que son
presentadas por células que han sufrido
apoptosis, necrosis 0 necroptosis, lo que
lleva a una inflamacion estéril.

5. Papel de las citoquinas derivadas del
tejido adiposo

La diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico
se caracterizan por una inflamacién del tejido
adiposo visceral. La sobrecarga de
nutrientes conduce a hipertrofia de los,
adipocitos, posterior activaciéon de sefales
inflamatorias y secrecion de citocinas. Este
evento promueve la infiltracion de leucocitos
en el tejido adiposo, lo que agrava aun mas

el proceso inflamatorio.

6. Rol de SDF-1- y MCP-1-dependiente
reclutamiento de células inflamatorias

La infiltracion del miocardio por leucocitos
representa un evento clave en establecer y

promover el inflamatorio  del

o, (13.14)

proceso
miocardi
7. Papel de NETosis
Curiosamente, un nuevo proceso que

involucra linfocitos, neutréfilos y los

monocitos pueden ser criticos para la
adquisicién del fenotipo proinflamatorio de
macrofagos (transicion M2 a M1) y para el
desarrollo de la inflamacién de los tejidos en
la diabetes. Este proceso se denomina
NETosis.
Sefializacion inflamatoria de mecanismos
gue promueven anormalidades del corazon y
disfuncién en la presencia de diabetes

Una expresion elevada de mediadores de
inflamacion en el diabético es que el corazén
promueve directamente los trastornos
cardiacos a través de la modulacion de
multiples mecanismos. De hecho, se sabe
qgue las citocinas, las quimioquinas, y ROS
modulan vias de sefializacion intracelular
especificas en las células del corazén que
promueven la hipertrofia  de los

cardiomiocitos, su muerte y la fibrosis

cardiaca. (fig. 2)
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Figura 2. Sefales inflamatorias que  al actuar directamente sobre fibroblastos.
promueven anormalidades cardiacas  Finalmente, los mecanismos de sefializacion

inducidas por la diabetes. Esquema que
representa las sefiales inflamatorias a través
de

miocardica

las cuales la diabetes-la inflamacion

inducida contribuiria al
establecimiento de anomalias cardiacas. Las
citoquinas en el corazén diabético pueden
modular los mecanismos de sefalizacion
gue convergen hacia NF-jB o STAT3 vy
de

cardiomiocitos. Los mediadores inflamatorios

conducen a la hipertrofia los

también pueden activar rutas apoptéticas o
afectan la contractilidad en cardiomiocitos a
de de

especificas. Ademas, pueden inducir fibrosis

través cascadas transduccion

inflamatoria también pueden afectar el
metabolismo de los cardiomiocitos. La figura
fue hecha en parte usando herramientas
proporcionadas por Servier Medical Arts.
TAK1: quinasa activada por el factor de
crecimiento transformante 1. PKC: proteina
cinasa C. ATF2: factor de transcripcion
activador 2. CAMKIIl: Ca2p / calmodulina
dependiente de la proteina quinasa II. JNK:
guinasa N-terminal c-Jun. IGF1: factor de
crecimiento similar a la insulina. INOS: 6xido
nitrico sintetasa inducible. WISP1: Proteina
de la via de sefalizacion inducible WNT1 1.

Smad3: pequefia madre contra el homadlogo
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decapentaplégico 3. SOCS3: supresor de la
sefalizacion de la citocina 3. IRF1: interferdn
1. PGCla:

receptor

factor regulador coactivador

gamma del activado por el

proliferador de peroxisoma 1-apha
1. Hipertrofia

Las citocinas pueden inducir directamente
La TNF-a

induce la sintesis de proteinas y reduce la

hipertrofia de cardiomiocitos.
degradacion de proteinas en los
cardiomiocitos a través de un mecanismo
dependiente de una interaccion preservada
entre las integrinas celulares y la matriz

extracelular.
2. Muerte celular

El aumento de la inflamacién del miocardio

también contribuye a la remodelacién
cardiaca a través de la promocion de la

muerte de los cardiomiocitos.
3. Contractilidad

El trabajo previo demostré que la inflamacion
del miocardio puede afectar la contractilidad
cardiaca. TNF-a, IL-2, IL-6 e IL-1b ejercen
un efecto inotrépico negativo en el corazon,
induciendo una rapida contracciéon y

disfuncion reversible
4. Fibrosis

Durante la inflamacion, las células cardiacas
y las células inflamatorias secretan citosinas
y factores pro-fibréticos que estimulan la

fibrosis. La TNF-a estimula directamente la

proliferacion de fibroblastos cardiacos vy
produccion de colageno a través de la
activacion de WISP1, mientras que IL-6
ejerce efectos similares a través de la

supresion.
5. Metabolismo

Finalmente, la inflamacién crénica del

miocardio puede contribuir a la disfuncion
induciendo

cardiaca perturbaciones

metabdlicas en el coraz6bn que pueden

perjudicar la energia cardiaca,
particularmente en respuesta al estrés
metabdlico.

Implicaciones clinicas del corazon

inflamacién en pacientes diabéticos.

Los niveles circulantes de citoquinas son
mas altos en pacientes con insuficiencia
cardiaca y son directamente correlacionados
con la gravedad de la enfermedad y con un

peor prondstico.
Perspectivas

Varios aspectos con respecto al papel de la
inflamacion del miocardio en diabéticos y la
miocardiopatia resultante necesitan ser
aclarados. Primero, es si en el miocardio el
proceso inflamatorio inducido por la diabetes
es exclusivamente inapropiado, o si también
puede ser protector al permitir que el
corazén responda adecuadamente al estrés
metabdlico. Los datos hasta ahora sugieren

solo un efecto perjudicial. Sin embargo,
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previamente se demostréo que después de
una lesion aguda del miocardio, una fase
inflamatoria aguda es importante para la
eliminacién del dafio tisular y la activacion de

los mecanismos de reparacion que

conducen a la formacion de la cicatriz. 39

Varias drogas farmacolégicas pueden ser
beneficiosas para el tratamiento de la
miocardiopatia diabética al atacar la
inflamacion. inhibidores de
RAAS se

farmacos.®Y Ademas, sugirieron estudios

Obviamente,

encuentran  entre  estos
preclinicos que la metformina y el fenofibrato
pueden reducir la inflamacién del miocardio
y la miocardiopatia diabética.®?>*® Sin
embargo, informes clinicos previos sugieren
gue la metformina debe evitarse en sujetos
con insuficiencia cardiaca severa porque
puede conducir a acidosis lactica.®? La
eficacia de otros farmacos sensibilizadores a
la insulina en la reduccion de la inflamacion y
la miocardiopatia diabética debe ser cribado

en estudios futuros.

Entre estos medicamentos, se encontré que
las glitazonas tienen un impacto negativo en
la funcion cardiaca y estan asociadas con el
desarrollo de insuficiencia cardiaca. ©* Por
el contrario, las estatinas también ejercen
importantes efectos anti-inflamatorios vy
pueden ser beneficiosas para el tratamiento
de la inflamacion del miocardio inducida por
la diabetes. ®® Inflammasomas e inhibidores

de NF-jB pueden prevenir la miocardiopatia

diabética al reducir la inflamacion del

miocardio. La Anakinra, un antagonista
recombinante del receptor de IL-1, también
podria ser beneficiosa para el tratamiento de
anomalias cardiacas relacionadas con la
diabetes. Finalmente, seria interesante
entender si los activadores de autofagia
pueden reducir anormalidades cardiacas
inducidas por la diabetes, al disminuir la

inflamacién del miocardio.

La autofagia es un mecanismo intracelular
evolutivamente conservado de degradacion
de proteinas y organulos. ®® Se requiere
autofagia para proteinas y rotacion de
organulos y para la adaptacion celular al

estrés. 6

La autofagia también es necesaria para el
mantenimiento de la funcion cardiaca y la
adaptacion cardiaca al estrés. ©” Estudios
recientes indicaron que el proceso de la
autofagia se ve afectado en el corazén en
presencia de trastornos metabdlicos, como
la obesidad, la diabetes y el sindrome

metabdlico a través de la activacion

desregulada del objetivo mamifero del
(mTORC1)

signalling. ®®39 Es importante destacar que

complejo de rapamicinal
la reactivacion de la autofagia mejora la
miocardiopatia diabética y la tolerancia al
estrés, que generalmente es incapacitado

por la diabetes.
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Diagnostico de la  miocardiopatia
diabética

La MCD se diagnostica solo cuando la
enfermedad de las arterias coronarias e
hipertension han sido descartadas Sin
embargo, cuando estas enfermedades se
superponen con MCD existente, puede
desarrollarse una rapida progresion hacia la

insuficiencia cardiaca.

Una cantidad de casos de MCD son
subclinicos y los pacientes pueden no tener
ningdn signo o sintoma manifiesto de la

enfermedad.

En las primeras etapas, solo hay cambios de
estructuras en los cardiomiocitos, y la
deteccién solo es posible utilizando métodos
muy sensibles como la velocidad de
deformacion, la tension, y la velocidad del
tejido miocardico “?. Posteriormente, en el
miocardio se desarrolla fibrosis e hipertrofia,
gue pueden estar asociados con cambios
estructurales como el aumento de la masa
miocardica e hipertrofia del ventriculo

izquierdo. Métodos de diagnéstico

convencional como la ecocardiografia,

pueden detectar disfuncion sistdlica o
diastélica en esta etapa. Significativa fibrosis
y cambios microcirculatorios ocurren en el
miocardio en las etapas avanzadas de la
MCD;

asocia con insuficiencia cardiaca manifiesta,

este escenario generalmente se

enfermedad isquémica cardiaca e

(40)

hipertension. Recientemente, varios

biomarcadores han surgido para la deteccién

de cambios del metabolismo.
Ecocardiografia

La ecocardiografia es un método diagndstico
relativamente econdémico para evaluar la
anormalidades

funcibn cardiaca y las

estructurales del corazon. ElI Doppler
Transmitido es la técnica mas comdn para
evaluar la funcion diastolica del ventriculo
izquierdo. “V
(IDT) mide

miocardico durante el ciclo cardiaco y se

La imagen Doppler tisular
las velocidades del tejido
puede utilizar para estimar cuantitativamente

la funcion regional y global sistdlica y
diastdlica del miocardio. “? La ITD es la
herramienta mas sensible y especifica de
diagnéstico para detectar MCD. “® Nuevas
técnicas de imagen ecocardiografica estan
actualmente desarrolldndose con mejor

sensibilidad y especificidad.
Imagen de resonancia magnética

La resonancia magnética cardiaca aparecid
recientemente como una herramienta de
imagen bien aceptada para el diagnéstico de
diversos trastornos funcionales y
estructurales del miocardio. “¥La resonancia
magnética cardiaca también es (til para
identificar esteatosis miocéardica y disfuncién
diastélica. “® La tomografia por emisién de
positrones (TEP) y la resonancia magnética
cardiaca usando diferentes radionucleidos
las anomalias

puede ayudar a evaluar
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metabdlicas del miocardio; estas nuevas
técnicas de imagen pueden ser Utiles para

diagnosticar MCD.

Angiografia coronaria y cateterizacion

cardiaca
La cateterizacion cardiaca es la mejor
herramienta para evaluar los eventos

hemodinamicos dentro de las camaras del

corazén, ya que disfuncion diastélica
documentada de forma invasiva a traves del
cateterismo continba siendo la evidencia
mas definitiva de la insuficiencia cardiaca
diastolica. “® Una presién pulmonar capilar
media en cufla > 12 mmHg o una presion
diastdlica final del ventriculo izquierdo > 16
mmHg, determinada de forma invasiva por
cateterismo, son las mejores vias de
diagnéstico de disfuncion diastdlica. “® Sin
embargo, el diagndstico basado en catéter
de MCD rara vez se utliza debido a la
invasivas

disponibilidad de técnicas no

altamente sensibles y especificas.

La angiografia coronaria es util para detectar
enfermedad de las arterias coronarias que
a MCD

microvascular. La enfermedad de las arterias

puede coexistir o complicar
coronarias también se detecta mediante

angiografia.
Marcadores serologicos

Las alteraciones en los diversos niveles del

suero / biomarcadores plasmaticos

cardiacos pueden revelar algo estructural

del miocardio y funciones metabdlicas. Una

fuerte  correlacion entre  remodelaciéon
cardiaca en curso y el volumen de negocios
de proteina extracelular de la matriz se
informé en diferentes estudios. “"*® Las
metaloproteinasas de matriz (MPM) son

enzimas que degradan la matriz extracelular,

aumentan su rotacién, y cambian la
expresion de varios &cidos  micro
ribonucleicos  (mi-ARN) que inducen

disfuncion de contractilidad del miocardio. “9
Niveles elevados de MPM, especialmente
MPM-9, y niveles reducidos de inhibidores
tisulares de MPM se observan en la fibrosis
del miocardio. La utilidad clinica de estas
nuevas biomoléculas para el diagndstico de

MCD esta actualmente bajo investigacion.

Suero aminoterminal propéptido de tipo I,
un indicador del recambio de colageno tipo
Il en el cuerpo, fue propuesto como un
indice temprano de la disfunciéon del VI en
sujetos obesos con resistencia a la insulina.
(50)Recientemente, el péptido natriurético
cerebral (PNC) surgié como biomarcador util
para la deteccion subclinica de disfuncion
ventricular diastélica en pacientes con
diabetes no controlada. ©%? Epshteyn et
al.®® mostré un alto valor positivo predictivo
del 96% para los niveles plasmaticos de
BNP (> 90 pg / ml) en pacientes diabéticos
para el diagnostico de disfuncién del

Ventriculo izquierdo con correlacién

ecocardiografica.
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Las troponinas cardiacas (T, N e 1) son
biomarcadores liberados en la circulacion
desde el miocardio lesionado en la
enfermedad inflamatoria o isquémica. Los
niveles de Troponina T elevada se
encontraron en niflos menores de un afo de
disfuncion

edad con cardiaca vy

cardiomiopatia nacidos de madres

diabéticas®-

Sin embargo, el papel de las troponinas para
la evaluacion de pacientes adultos con MCD

no esta claro.

Mi-RNAs son pequefias moléculas de ARN
no codificantes que coordinan la expresion
génica celular. La desregulacion de mi-RNAs
se ha relacionado con la diabetes y muchas

de sus complicaciones. Se observaron

niveles alterados de mi-ARNen los
cardiomiocitos de modelos diabéticos
experimentales.  ®®  Estos  nuevos
biomarcadores  pueden  surgir como

prondstico y métodos de diagnostico para

pacientes con MCD en el futuro.
Deteccion de cambios metabdlicos

Una reduccion en la proporcion de

fosfocreatina (PCr) / ATP sugiere la
produccion suprimida de ATP o la supresion
de la produccion de PCr de ATP por el
sistema creatina quinasa. La determinacion
de los niveles de PCry ATP en el miocardio
humano por espectroscopia de resonancia

magnética (MRS) demostré que la relacién

PCr / ATP es significativamente reducida en
diabetes y que la relacibn es negativa
correlacionada con los niveles plasmaticos
de FFA o niveles de triglicéridos. “3® un
nuevo enfoque prometedor para el
diagnostico de MCD es la caracterizaciéon de
los cambios metabdlicos en el miocardio
usando 31P-MRS y 1H-MRS. La relacion de
PCr / ATP, un indicador de carga de energia,
se reduce en el miocardio de sujetos
diabéticos en comparaciébn con pacientes
controlados. Estudios recientes usando 1H-
MRS mostraron que un aumento en el
contenido de triglicéridos del miocardio era
asociado con la disfuncion diastolica del VI

en sujetos diabéticos “*57
Prevencion y estrategias terapéuticas

Recientemente, una mejor comprension de
la fisiopatologia y la patogénesis en
pacientes con MCD ha proporcionado
mejores opciones de manejo. Estos incluyen
modificaciones del estilo de vida, mejor
control diabético y de la de hipertensiéon
arterial y EAC cuando coexistan, terapias
reductoras de lipidos y el manejo de la falla

cardiaca. @
Modificaciones de estilo de vida

La pérdida de peso, la limitacibn en la
ingestion de grasa y el consumo total de
energia y el incremento de la actividad fisica
regular pueden ajustar positivamente las

anomalias metabdlicas y mejorar el tejido y
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la resistencia a la insulina sistémica al

aumentar la sensibilidad a la glucosa
mediada por el transporte de insulina y la
sefalizacion de la insulina post-receptor, que
parece estar relacionado con la transduccion
nivel de

de sefal faciltada en el

fosfatidilinositol 3-quinasa y receptor del

sustrato de insulina. &%

La actividad fisica se asoci6 con una
reduccion significativa en enfermedades
cardiovasculares y mortalidad por todas las
causas en pacientes con diabetes mellitus

clinicos. ©9 E|

en muchos estudios
entrenamiento fisico fue beneficioso para
reducir la incidencia de MCD en humanos.
6152 Es dificil predecir el beneficio de la
actividad fisica en casos documentados de
la enfermedad en la ausencia de ensayos
clinicos controlados. Sin embargo, mejorar el
control diabético con ejercicio regular tendria
efectos beneficiosos sobre la enfermedad.
saludables los

Mantener patrones de

alimentacion adecuados para sujetos

diabéticos pueden también ofrecer efectos

beneficiosos similares. @
Medicamentos antidiabéticos

En muchos ensayos clinicos se comprob6 un

mejor control glucémico asociado con

mejores resultados en complicaciones

microcirculatorias diabéticas. Sin embargo,

todavia no estan claros los efectos

beneficiosos del control estricto de Ila

glucemia en los padecimientos

macrovasculares. Porque la enfermedad

microvascular juega un papel patogénico
importante en el desarrollo de MCD, el
control

glucémico rigido se espera que

beneficie a los pacientes. @

El control glucémico mejorado retraso la
MCD en modelos de animales. ©% El control
estricto de la glucemia mejoré el estrés
inducido en la disfuncién ventricular sin
enfermedad de la arteria coronaria en
pacientes diabéticos mal controlados en un
gran estudio prospectivo. 2 Otro estudio de
casos controlados que usa resonancia
magnética cardiaca en pacientes con DMT1,
demostraron que el control riguroso de la
glucemia se asocié con un mejor resultado
de parametros MCD. ©® El manejo y control
de la diabetes también fue beneficioso para

reducir la esteatosis miocardica. ©¥

Se informé que la metformina reduce la
mortalidad y mejora el resultado clinico en
insuficiencia

pacientes con sobrepeso,

cardiaca y diabetes mellitus, a pesar del
aumento del riesgo de acidosis lactica. ¢
Este medicamento facilita la captacion de
glucosa y translocacion de GLUT4 en
cardiomiocitos resistentes a la insulina y en
el miocardio activando la 5'proteina activada
por adenosina monofosfato quinasa. ©°®
Sin embargo, no hay datos con respecto a

su papel en humanos con MCD.

Las tiazolidindionas, que son

sensibilizadores a la insulina, mejoran la
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disfuncion contractil y captacion de glucosa
©70" Sin

tiazolidindiona

miocardica activando PPAR-y.
embargo, la terapia con
puede causar sintomas cronicos que se
parecen al fallo cardiaco al aumentar la
reabsorcion de agua y sodio en el rifién que
recoge

los tdbulos y la permeabilidad

vascular, que induce edema generalizado.

(68)

Por lo tanto, este medicamento

generalmente no se recomienda en
pacientes con insuficiencia cardiaca Sin

embargo, la pioglitazona tuvo efectos
antiinflamatorio que mejoraron la fibrosis
miocardica en modelos de animales, por lo
que el

desarrollo de MCD. ©?

medicamento puede prevenir el

El péptido natural similar al glucagon 1
(GLP-1) tiene una muy corta vida media
GLP-1

sintéticos con las semividas mas largas,

biolégica.  Agentes  miméticos
como la exenatida y la liraglutida, son
nuevos agentes antidiabéticos ampliamente
utilizados. Su uso en los pacientes obesos
con DM2 se asocia con mejoras
significativas en la pérdida de peso y control
glucémico. Los GLP-1 agonistas también
atenlan la apoptosis de los cardiomiocitos
en modelos de ratas. % GLP-1 estimula la
secrecion de  insulina, mejora la
vasodilatacién inducida por o6xido nitrico y
facilita el uso de glucosa en el miocardio.
67.7) Este grupo de medicamentos puede

surgir como una estrategia prometedora en

DMT2 con MCD.
peptidase 4 (DPP-4) es una

pacientes obesos
Dipeptidyl
enzima que metaboliza GLP-1 enddgeno.
Los inhibidores DPP-4 prolongan los efectos
del GLP-1 endogeno.

como

Esta clase de

agentes, sitagliptina, linagliptina,

saxagliptina y vildagliptina, son
medicamentos antidiabéticos efectivos. Ellos
son neutros en cuanto al peso y son
especialmente Uutiles en el sobrepeso y
pacientes diabéticos obesos en combinacion
con agentes antidiabéticos convencionales
uso de

tales como la metformina. El

sitagliptina promueve la captacion de
glucosa en el miocardio en pacientes con

miocardiopatia no isquémica. ?

Los inhibidores de DPP-4 pueden prevenir la
disfuncion diastdlica cardiaca e hipertrofia
inhibir

oxidativo en modelos de

cardiaca al la fibrosis y estrés
ratones  con
resistencia a la insulina y obesidad. @ EI
posible papel terapéutico de los inhibidores
de DPP-4 en pacientes con MCD aun no se

ha dilucidado.

Los anélogos de amilina reducen los valores
de HbAlc, el peso corporal, e incluso el

insulina cuando se

74

requerimiento de
administra en conjunto. Su papel en el
control de la hiperglucemia puede beneficiar

a los pacientes con MCD.

inhibidor del
cotransportador 2 de sodio-glucosa, es un

Empagliflozin, un

nuevo agente antidiabético que reduce los
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niveles de HbAlc en pacientes con DM2
mediante el control de la adiposidad visceral,
presion arterial, rigidez arterial, albuminuria,
peso, estrés oxidativo, hiperinsulinemia y

niveles de circulacion de acido urico.

Medicamentos vasoactivos e intervencion

coronaria

No hay pautas formales con respecto a la
gestion de isquemia cardiaca coexistente e
hipertension en pacientes con MCD. Sin
embargo, cuando estas enfermedades
coexisten promueven la progresiéon de MCD
debido a sus efectos nocivos sobre la

estructura y la funcion ventricular.

El tratamiento 6ptimo de la enfermedad de la
arteria coronaria e hipertension se espera
gue disminuya la progresion de la
enfermedad. La intervencién coronaria en
casos con enfermedad significativa de las
arterias coronarias pueden mejorar los
resultados clinicos y los sintomas. La
administracion en la insuficiencia cardiaca
depende de la gravedad, tipo (diastdlica o
sistélica) y condiciones asociadas como EAD

e hipertensién. @

Se han probado varios medicamentos

vasoactivos en pacientes humanos vy
MCD, con

resultados variables Los medicamentos mas

modelos de animales con

estudiados fueron aquellos donde los sujetos
tenian sistemas de la renina-angiotensina

activos. La produccion de AGT Il en el

miocardio fue  propuesto como un
mecanismo para desarrollo de MCD.
Recientemente, el inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA),

inhibidor de renina (aliskiren) y bloqueador
del receptor de angiotensina Il (ARB) se
mostr0 que es protector contra MCD en
modelos de ratas. ® Los ARBs y Los IECas
también fueron beneficiosos tanto en
humanos como en modelos de animales con

McD. 7779

Los bloqueadores de los receptores -
adrenérgicos fueron efectivos en modelos
experimentales con MCD. 9 Debido a los
beneficios comprobados de los
betabloqueantes en la insuficiencia cardiaca
cronica, este grupo de medicamentos deben
considerarse para el tratamiento de MCD;
sin embargo, no hay ensayos clinicos
aleatorizados informados examinando los
beneficios en estos casos. Se pueden usar
como agentes efectivos los antihipertensivos

en pacientes con MCD con hipertension.

Del mismo modo, los antagonistas de los
canales de calcio fueron beneficiosos en
modelos de animales con MCD. ©®  Sjn
embargo, faltan datos en seres humanos
para hacer recomendaciones basadas en la
evidencia para el uso de estos agentes en la
gestion de MCD, especialmente en ausencia

de coexistencia de hipertension.

El Sildenafil, un inhibidor selectivo de la

fosfodiesterasa tipo 5, recientemente se
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demostré que mejoraba la funcion del

miocardio con remodelacién, y algunos

marcadores circulatorios de inflamacion

cardiaca en pacientes con MCD. ©V

Influencia de sacubitril / valsartan (sac / val)
en la hemoglobina glicosilada (HbAlc) y en
el inicio de la terapia oral antidiabética o
insulinica en pacientes con HFrEF y DM
inscritos en el estudio PARADIGM-HF: Este
estudio sugiere que sacubitril / valsartan, que
ya ha demostrado reducir la morbilidad y la
mortalidad en la insuficiencia cardiaca,

puede mejorar el control glucémico en
pacientes con HFrEF y DM; Estos datos
pueden alentar investigacidnes adicionales

sobre las propiedades metabdlicas

beneficiosas de sacubitril / valsartan.

Mecanismos propuestos por los cuales
sacubitril / valsartan podrian conducir a un
mejor control glucémico se basan en:
Sacubitril/valsartan produce Inhibicién de la
neprilisina lo cual logra aumento de Péptidos
Natriuréticos, Bradikinina, GLP-1, GMPc en
musculo esquelético y disminucion de la
actividad DPP-4 y también produce bloqueo
de los receptores AT1, lo cual aumenta la
sensibilidad a la insulina. ®® Los efectos
metabdlicos del Péptido Natriurético en el
musculo promueve la biogénesis
mitocondrial, la oxidacién de la grasa y en el
tejido adiposo promueve la termogénesis y la
funcidn mitocondrial, la lipdlisis de tejido
graso vy

mejora la produccion de

adiponectina lo cual, previene la obesidad,
previene la Intolerancia a la glucosa vy

mejora la Insulino-resistencia.®¥

Medicamentos reductores de lipidos

Las dislipidemias son méas perjudiciales en
diabéticos que en individuos no diabéticos
debido a su alto contenido aterogénico
potencial. El tamafio de la particula de la
lipoproteina de colesterol de baja densidad
(LDL-C) es mas pequeiio en sujetos
diabéticos, lo que es mas aterogénico,
incluso con casi niveles normales en
plasma. El uso de estatinas reduce el riesgo
cardiovascular de mortalidad y eventos en
pacientes con diabetes y factores de riesgo
vascular en multiples ensayos clinicos, ® y
es beneficioso incluso para la prevencion
primaria. en pacientes sin enfermedad
cardiovascular establecida. ®® La capacidad
del remodelado vascular de las estatinas se
conoce como el efecto pleiotropico. La
atorvastatina, reduce la fibrosis del
miocardio, la inflamacién intramiocardica y
mejora la funcién del ventriculo izquierdo de
modelos de ratas con MCD experimental,
independientemente de su capacidad para
reducir el LDL-C. ®” Del mismo modo, la
fluvastatina es util para atenuar la disfuncién
cardiaca y fibrosis intersticial en el miocardio
de modelos de ratas con la enfermedad. ©®
Aunque no hay estudios clinicos que
investiguen el

papel de la terapia de
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reduccion de lipidos en individuos con MCD,
los beneficios del tratamiento de la
dislipidemia se puede anticipar en estos
pacientes, junto con un papel en prevencion

primaria.
Moduladores metabdlicos

Trimetazidina, un agente antianginoso
atipico con propiedades antioxidantes, es un
inhibidor competitivo de la enzima terminal
en [-oxidacion; podria ser usado para
mejorar sustrato o flexibilidad metabdlica
miocardica y la funciébn cardiaca en el
contexto de MCD. ®

podria afectar el

La Trimetazidina
uso del sustrato de
miocardio al inhibir la fosforilacion oxidativa y
produccién de energia cambiante de los AGL
a la oxidacion de la glucosa. ®® Esto podria
también ayudar a reducir la lesion causada
por los radicales libres y la sobrecarga de
calcio, preservar ATP intracelular y niveles
PCr, mejorar la funcién endotelial e inhibir la
apoptosis. @ El medicamento tiene efectos
sobre la

beneficiosos  prometedores

insuficiencia  cardiaca en pacientes

diabéticos con miocardiopatia dilatada

isquémica e idiopatica. ©V

La ranolazina, un potente inhibidor de la
corriente de Na +, podria normalizar las
concentraciones intracelulares alteradas de
Ca2 + en el cardiomiocito debido a la
estrecha relacion entre Ca2 + y el manejo de
Na + por el intercambiador Na + / Ca2 +. 2
medidas de

La Ranolazina mejora

hemodinamica, pero no parametros de
relajacion cardiaca. ®® Un solo tratamiento
con la ranolazina probablemente no sea
suficiente para afectar la funcién y estructura

del corazon. ©?

Perhexiline es un inhibidor de la carnitina O-
palmitoiltransferasa 1; aumenta la fraccion
de eyeccion del VI, el consumo maximo de
02 (VO2 max), en reposo y estrés maximo,
la funcién del miocardio y la energia del
musculo esquelético. ®® En pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica, un ensayo
doble

ciego, mostrd6 que Perhexiline mejord la

multicéntrico aleatorio controlado,

fraccion de eyeccion del VI, en reposo y al
esfuerzo maximo, el VO2 max. Y la energia
muscular esquelética, a pesar de estos
Perhexiline esta

beneficios, el uso del

disminuyendo debido a los informes de

neuropatia periféricas y hepatotoxicidad.®®

Aunque los modelos experimentales han
demostrado que el acido a-lipoico suprime la
fibrosis cardiaca y tiene efectos beneficiosos
sobre la homeostasis cardiaca ©®¥, datos en
humanos todavia no estan disponibles. Otros
antioxidantes en investigaciones recientes
que fueron atiles en modelos de animales

(95) (96),

incluyen resveratrol , luteolina

riboflavina ©” y sodio ferulo ©®

El resveratrol reduce los niveles de glucosa
en sangre y mejora la funcion cardiaca y

sensibilidad a la insulina en pacientes con

insuficiencia cardiaca ©¥°  Aunque el
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resveratrol estd asociado con niveles

mejorados de triglicéridos, frecuencia

cardiaca y glucemia, no previene las
enfermedades cardiovasculares o el cancer,

o la mortalidad por todas las causas. %
Conclusion:

MCD es una complicacién importante pero
menos dilucidada de la diabetes cronica, y
se asocia con mortalidad y morbilidad
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