www.revdiabetes.com

Diabetes Internacional y endocrinologia. Volumen XIIIl. N° 1. Afo 2021

Cardiopatia diabética:

Angel Morales Carrasco, 0d'* "“'Gissela Arias de la Vega, MD'?,

Quinteros Romero, MD"2 "% Maria José Siguencia Guerra, MD'?

Norma Pilataxi Carmilema, MD'?
Karla Lissett Tarira Cerezo, MD'?

una amenaza silente

Diabetic cardiopathy: A silent threat

Lourdes Carrasco Guananga, MD"? "*' César

Jaime Valverde Acurio, MD'?

'Centro Latinoamericano de Estudios Epidemiologicos y Salud Social. Departamento de Investigaciones “Dr. Carlos J. Finlay y de Barré”. Ecuador. Proyecto
de investigacion: “Abordaje interdisciplinario en el diagnostico, monitorizacion y tratamiento de la diabetes en América Latina y el Caribe”.

!Consejo Regional de Fisiologia Humana “Bernardo Alberto Houssay”. Subregion Andina.

*Autor de correspondencia: Angel Morales Carrasco Od. Centro Latinoamericano de Estudios Epidemiologicos y Salud Social. Departamento de
Investigaciones “Dr. Carlos J. Finlay y de Barré”. Ecuador. Teléfono: 593 24068416. Correo electronico: dami_morales87@hotmail.com

Resumen

En la actualidad, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) supo-
ne uno de los problemas de salud mas importantes a nivel
mundial, dada su prevalencia muy elevada. La DM2 y las
enfermedades cardiovasculares tienen un nexo fisiopato-
logico y clinico bastante evidente; sin embargo, existe un
posible escenario en donde un individuo con DM2 sin
otros factores de riesgo cardiovascular desarrolle anorma-
lidades estructurales en el miocardio que conlleven a una
funcion ventricular disminuida. Este escenario se reconoce
actualmente con el nombre de cardiomiopatia diabética
(CMD). A pesar de ser una entidad relativamente antigua,
sigue infravalorada en la atencion del paciente diabético,
primariamente por desconocimiento por parte del personal
de salud. Es imperativo profundizar su estudio para ofrecer
mejores alternativas al paciente con DM2. Por el momento,
la mejor aproximacion a esta condicion es previniéndola a
través de un cuidadoso régimen de seguimiento y tratamien-
to farmacologico, y no farmacologico. Multiples alternativas
terapéuticas estan actualmente en estudio para el manejo de
esta condicion, pero se requiere mayor investigacion para
verificar su eficacia. El objetivo de esta revision es evaluar
los aspectos clave de la CMD, como su epidemiologia, me-
canismos fisiopatologicos y aproximaciones terapéuticas.
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Abstract

Currently, type 2 diabetes mellitus (DM2) represents one
of the most important health problems worldwide, given
its very high prevalence. DM2 and cardiovascular disease
share a very evident pathophysiological and clinical bond;
however, there’s a possible scenario where an individual
with DM2 without other cardiovascular risk factors may de-
velop structural anomalies in the myocardium, leading to
decreased ventricular function. This scenario is recognized
at present time as diabetic cardiomyopathy (CMD). Despite
being a relatively old entity, it remains undervalued in the
care of diabetic patients, primarily due to lack of recogni-
tion by healthcare workers. It is imperative to enhance stud-
ies on CMD in order to offer enhanced alternatives for pa-
tients with DM2. At present, the best approach is to prevent
this condition through a careful follow-up, as well as phar-
macological and non-pharmacological treatment. Multiple
therapeutic options are currently in study for the manage-
ment for this condition, yet further research is required to
verify their efficacy. The objective of this review is to evalu-
ate key aspects of CMD, such as its epidemiology, patho-
physiological mechanisms, and treatment approaches.

Keywords: Diabetes mellitus, cardiovascular disease, car-
diovascular risk, diabetic cardiomyopathy, cardiomyocyte.

Internacional y endocrinologia

Diabetes


http://www.revdiabetes.com/
mailto:dami_morales87@hotmail.com
http://doi.org/10.5281/zenodo.6049757
https://orcid.org/0000-0002-8343-8424
https://orcid.org/0000-0002-1417-8198
https://orcid.org/0000-0001-5464-1936
https://orcid.org/0000-0002-8369-3775
https://orcid.org/0000-0003-2688-0774
https://orcid.org/0000-0003-1036-3107
https://orcid.org/0000-0003-3497-9475
https://orcid.org/0000-0001-6000-2030

Introduccion

En la actualidad, la diabetes mellitus (DM) supone uno de
los problemas de salud mds importantes a nivel mundial
dado al elevado nimero de individuos afectados y la ten-
dencia que ha mostrado hacia un incremento despropor-
cionado en su prevalencia'. A pesar de que la incidencia
de casos ha disminuido en algunos paises, la prevalencia
de la DM ha incrementado en las dltimas décadas en una
gran multitud de paises, independientemente del estatus
econémico®. De acuerdo con la Federacién Internacional
de Diabetes (IDF), se estima que 451 millones de adultos
padecian de DM para el 2017, con proyecciones a alcanzar
los 693 millones para el 2045°.

En lineas generales, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) repre-
senta la mayor proporcién de casos de DM vy, ademas, se
relaciona con infinidad de comorbilidades como la obesi-
dad, hipertension arterial (HTA), dislipidemias, enfermedad
cardiovascular (ECV) y enfermedad renal*. Asimismo, existe
un gran acervo de evidencia que respalda que la DM2 esta
intimamente relacionada con un riesgo incrementado de
mortalidad por infecciones, ictus, ECV, enfermedad renal
crénica (ERC) y cancer®. Adicionalmente, estudios recien-
tes indican que el paciente diabético tiene 2 a 3 veces mas
riesgo de fallecer por cualquier causa®.

La DM2 y las ECV tienen un nexo fisiopatolégico y clinico
bastante evidente, sin embargo, existe un posible escenario
en donde un individuo con DM2 sin otros factores de riesgo
cardiovascular desarrolle anormalidades estructurales en el
miocardio que conlleven a una funcién ventricular dismi-
nuida. Este escenario se reconoce actualmente con el nom-
bre de cardiomiopatia diabética (CMD)’. Esta condicién fue
descrita por primera vez en 19728, y ha sido ampliamente
estudiada desde entonces. En la actualidad, la tasa de infra-
diagndstico de esta condicién es considerablemente alta®.
Por otro lado, su prevalencia responde a un 1,1% de la po-
blacién general y un 17% de los pacientes con DM2, una
proporcién no despreciable'.

Dada la frecuencia de esta condicién, su estudio resulta
de vital importancia para brindar al paciente diabético las
alternativas terapéuticas mas eficientes para mejorar su ca-
lidad y expectativa de vida. Por lo tanto, el objetivo de esta
revision es evaluar los aspectos clave de la CMD como su
epidemiologia, mecanismos fisiopatolégicos y aproxima-
ciones terapéuticas.

EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOMIOPATIA DIABETICA
Las ECV representan una causa mayor de morbilidad y
mortalidad entre los pacientes con DM. En particular, la
enfermedad coronaria es la principal causa de muerte en
pacientes diabéticos'' y, en conjunto con los eventos is-
quémicos, representan la principal causa de insuficiencia
cardiaca (IC) en este grupo de pacientes'?. Asimismo, una
cantidad sustancial de evidencia respalda que la DM estd

independientemente asociada con el riesgo de desarrollar
IC. Este riesgo parece duplicarse en la poblacién masculi-
na, y se quintuplica en la poblacién femenina'.

La IC resulta ser sumamente prevalente entre los pacientes
con DM; 25% de los pacientes con IC crénica presentan
DM, y hasta un 40% de los pacientes diagnosticados con
IC aguda presentan DM™. Mds adin, los individuos con DM
presentan 75% mas riesgo de desarrollar IC, y aquellos en
los que coexisten la IC y la DM tienen 4 veces mayor mor-
talidad™. En sumatoria, se debe considerar la elevada tasa
de infradiagndstico en relacion a la IC en los pacientes con
DM. Se estima que cerca del 27% de los pacientes con
DM2 tienen algin grado de IC sin diagnosticar'.

La mayor parte de los estudios en relacién a la IC y la DM
no consideran la CMD dentro de sus estadisticas, por lo que
no se dispone de cifras exactas de la prevalencia de esta
entidad. Esto se ha atribuido a que se considera controver-
sial la propia existencia de esta condicién, cuestionando la
evidencia actual'®'”. Sin embargo, en un estudio que buscé
identificar especificamente la prevalencia de CMD en una
poblaciéon de 2042 individuos, 136 individuos padecian
DM, de los cuales 23 (17%) cumplieron con los criterios
establecidos por el estudio para CMD. Ademds, 83% de
los individuos con CMD padecian de disfuncién diastélica,
mientras que solo un 7,3% present6 disfuncién sistélica'®.

También se reporté que entre los individuos con CMD, en
proyecciones de 9 afios, la probabilidad acumulada de fa-
llecer fue del 18%, y la probabilidad acumulada de desa-
rrollar IC fue de 22%. Asimismo, se demostré que la DM
esta asociada con un riesgo elevado de desarrollar disfun-
cién sistdlica y diastdlica, incluso después de realizar ajus-
tes para edad y sexo'™ En conclusion, la CMD supone un
factor de riesgo importante tanto para el desarrollo de IC,
como para mortalidad.

FISIOPATOLOGIA DE LA CARDIOMIOPATIA DIABETICA
Los mecanismos detrds del origen de la CMD no estan com-
pletamente dilucidados, pero se cree que guarda relacién
con alteraciones en el metabolismo energético del miocar-
diocito, estrés oxidativo incrementado, disfuncién mitocon-
drial y un metabolismo disfuncional del calcio (Ca*)'81".
Algunos autores suponen que la CMD es la conjuncién de
alteraciones sistémicas y en el miocardiocito que evolucio-
nan en modificaciones estructurales del corazdn, definidas
por un remodelamiento concéntrico. Esto, sumado a las al-
teraciones funcionales del miocardiocito, resulta en disfun-
cién ventricular, tanto diastélica como sistélica®.

Primeramente, se piensa que el metabolismo trastornado
del Ca**en los cardiomiocitos es uno de los sellos distin-
tivos de la CMD. Es ampliamente conocido que el cora-
zén del paciente diabético tiende a presentar potenciales
de accidn prolongados?, lo cual es un signo indirecto de
la alteracién en el manejo de los iones. Ademds, se ha de-
mostrado en modelos animales que existe una actividad
reducida de los receptores de rianodina y un eflujo de Ca**
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desde el citosol francamente disminuido?'. Por otro lado, la
actividad de la bomba de Ca** del reticulo sarcoplasmico
(SERCA) también esta disminuida, lo que se traduce en una
relajaciéon muscular disfuncional y potenciales de accién
prolongados. Esto se correlaciona clinicamente con los ha-
[lazgos de disfuncién diastélica®?. Este deterioro en la ac-
tividad de la SERCA puede ser producto de una expresién
disminuida, o por modificaciones postraduccionales rela-
cionadas a la glicosilacién no enzimatica®.

El corazdn diabético también muestra dificultades para ges-
tionar apropiadamente sus sustratos energéticos, mostrando
una marcada preferencia por los acidos grasos libres (AGL)
por sobre la glucosa?*. En contraste, un corazén sano tiene la
capacidad de alternar facilmente entre un sustrato energético
y otro, siendo los AGL responsables por el 70% de la energia
producida, mientras que el restante corresponde a la glucosa
y otros sustratos menos relevantes?. Sin embargo, en el pa-
ciente con DM2 la insulinorresistencia dificulta la absorcién
de glucosa, asi como su oxidacién y, ademds, la biodisponi-
bilidad de los AGL incrementa debido a la lipdlisis aumenta-
da, obligando al corazén a trabajar con los mismos?®.

La priorizacién de los AGL como sustrato energético su-
pone dos grandes problemas para el corazén: primero, el
metabolismo de los AGL es mucho mdas demandante en
términos de utilizacién de oxigeno en comparacién con el
metabolismo de la glucosa, por lo tanto, se genera un es-
tado relativo de isquemia?’; segundo, la oxidacién de los
AGL rinde menor cantidad neta de ATP en comparacién
con la glucosa, resultando en un estado de ineficiencia
metabdlica?®. Ademds, la capacidad oxidativa del corazén
es incapaz de manejar los elevados niveles de influjo de
AGL. Esto resulta en la produccién de derivados lipidicos
no oxidativos como las ceramidas y el diacilglicerol, los
cuales son téxicos para el cardiomiocito y pueden inducir
apoptosis y fibrosis?.

Se presume que los miocardiocitos son las células con ma-
yor nimero de mitocondrias en el organismo, por lo que
el mal funcionamiento de las mismas genera repercusiones
considerables en el correcto funcionamiento del corazén'.
Entre los mdltiples mecanismos comprendidos en la disfun-
cién mitocondrial, uno de los mas relevantes en relacion
a la instauracién de la CMD es la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ERO). Dada las elevadas tasas de
oxidacién de lipidos en este contexto, es esperable que la
produccién de ERO también aumente®. Las ERO causan
estrés oxidativo debido a que desestabilizan biomoléculas
cruciales para la supervivencia de la célula como los li-
pidos, proteinas y acidos nucleicos®'. Altas tasas de estrés
oxidativo se han relacionado con fibrosis, hipertrofia, dis-
funcién contractil e IC*2.

Por otro lado, la hiperglicemia también parece tener un rol
central en la patogénesis de la CMD. La exposicion prolon-
gada de las proteinas a niveles elevados de glucosa suscita
una serie de reacciones no enzimaticas que eventualmen-
te conllevan a la formacién de productos de glicosilacién

avanzada (PGA)*. Los PGA se han asociado positivamente
con aumento en la rigidez de las arterias y el miocardio. De
igual forma, se han relacionado con la formacién de placas
ateromatosas y la instauracion de disfuncién endotelial®*35.
Asimismo, los PGA parecen activar mecanismos profibroti-
cos en el corazon, lo cual afecta directamente su capacidad
de relajacién y de contraccion, traduciéndose tanto en dis-
funcién sistélica como diastélica®.

Se debe enfatizar que todos los mecanismos anteriormente
expuestos tienen un punto ontogénico en comun, la hiper-
glicemia e insulinorresistencia. En consecuencia, el correc-
to manejo de estas entidades supone el principal objetivo
al momento de idear estrategias terapéuticas que permitan
prevenir la CMD, o enlentecer su progresion®”.

Aproximaciones terapéuticas de la cardiomiopatia diabética
La hiperglicemia y la hiperinsulinemia sostenida han mos-
trado tener mdltiples mecanismos que conllevan a com-
plicaciones de indole macro y microvascular. Por lo tanto,
mantener niveles optimos de glucosa forma parte funda-
mental del manejo del paciente con DM2. Sin embargo,
mdltiples estudios observacionales han fallado en demos-
trar una disminucion en la hospitalizacién por IC en aque-
llos pacientes tratados con terapia hipoglicemiante®. En
consecuencia, las opciones terapéuticas para el paciente
con DM2 han sido divididas en aquellas que se limitan
Gnicamente al control glicémico y aquellas con efectos
pleiotrépicos, como disminucién del riesgo cardiovascular
o renal, entre otros.

En efecto, diversas drogas han most3rado tener un efecto
positivo en la salud cardiovascular de los individuos, in-
dependientemente del control glicémico que generan®*#°.
Los grupos de medicamentos con mayor evidencia son los
agonistas del receptor GLP-1, los inhibidores de la DPP-4
y los inhibidores de los SGLT2 (iSGLT2). En especifico, los
iSGLT2 han mostrado tener una marcada mejoria del ries-
go cardiovascular en diversos estudios clinicos. Un estudio
realizado por Zinman vy cols. *'reporté una disminucion
del 14% en las muertes de origen cardiovascular, infarto
no letal e ictus no letal en aquellos pacientes tratados con
empagliflozina. En general, se reporté un Hazard ratio de
0,62 (95%IC, 0,49-0,77; P<0,0001) para muertes cardio-
vasculares en el grupo tratado con iSGLT2.

Alternativamente, se han propuesto otras medidas que bus-
can atacar mecanismos especificos cadena abajo, como el
estrés oxidativo. Recientemente, se ha propuesto la utiliza-
cién de medicamentos inductores de proteinas antioxidan-
tes como el sulforafano, el cual ha demostrado disminuir la
produccién de ERO en el corazén de ratones diabéticos*?,
asi como también una disminucién del remodelado cardia-
co en modelos animales®. Por otro lado, la utilizacién de
coenzima Q, ha demostrado disminuir la presion sist6lica
y diastdlica en pacientes diabéticos, actuando como un va-
sodilatador*. Ademads, el uso de coenzima Q,,se ha rela-
cionado con disminucién de fenémenos locales en el cora-
zén como la inflamacion, fibrosis e hipertrofia en modelos
animales de ratones con DM*.
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Conclusion

La CMD es una complicacién relativamente frecuente de
la DM2 capaz de generar desenlaces fatales debido a su
estrecha relacién con el desarrollo de IC. A pesar de ser
una entidad relativamente antigua, sigue infravalorada en
la atencién del paciente diabético, primariamente por des-
conocimiento por parte del personal de salud. Es imperati-
vo profundizar su estudio para ofrecer mejores alternativas
al paciente con DM. El origen de esta condicién subyace
en el comdn denominador de los pacientes diabéticos, la
insulinorresistencia y la hiperglicemia, las cuales desenca-
denan miiltiples vias fisiopatolégicas. Por lo tanto, la mejor
aproximacién a esta condicién es previniéndola a través
de un cuidadoso régimen de seguimiento y tratamiento far-
macolégico y no farmacolégico. Mdltiples alternativas te-
rapéuticas estan actualmente en estudio para el manejo de
esta condicién, pero se requiere mayor investigacién para
verificar su eficacia.
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