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Resumen

La enfermedad coronaria, la hipertension arterial y la diabetes son factores de riesgo independientes para el desarrollo
de insuficiencia cardiaca y muerte. La cardiomiopatia diabética (CMD) es una de las etiologias frecuentes de cardiopatia
en pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2. Si bien se suele plantear la CMD como la causa de la cardiopatia cuando se exclu-
yen la hipertension arterial, las valvulopatias y la enfermedad arterial coronaria aterotrombética, estas coexisten con
frecuencia e incluso también con la neuropatia auténoma cardiovascular. En los pacientes con CMD se puede demostrar
mediante tests serolégicos y por imagen alteraciones a nivel molecular, metabélico, mitocondrial, celulary tisular con in-
filtracion grasa del musculo cardiaco, vinculadas a hiperglicemia, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, asi como a
lipotoxicidad por acidos grasos libres, que son responsables del desarrollo de la CMD. Esta entidad primero determina
disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo, mas tarde disfuncién sistélica e insuficiencia cardiaca. Se diagnostica me-
diante estudios seroldgicos de marcadores biolégicos multiples y por técnicas de imagen que evidencian la disfunciéon
ventricular y mejoran la prediccion pronéstica de enfermedad cardiovascular en diabéticos. En base a dichas pruebas se
ha propuesto una clasificacién por estadios o fenotipos clinicos de la CMD, que apunta a su diagnéstico precoz. Puede ser
asintomética o ser responsable de sintomas y manifestaciones severas tales como insuficiencia cardiaca, arritmias y
muerte stbita. Se puede asociar a hipertension arterial, a enfermedad coronaria, a otras manifestaciones de microangio-
patiay macroangiopatia aterotrombdtica y a mortalidad cardiovascular. La prevencion y el tratamiento intensivo multi-
factorial y personalizado de la diabetes, de todas sus alteraciones metabdlicas y de la cardiopatia, mejoran la calidad y
prolongan la vida. Se espera que investigaciones recientes, en proceso y futuras, determinen portentosos avances en la
prevencién y en el tratamiento de la CMD, que constituye una de las serias amenazas a la salud de la humanidad.
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Diabetic cardiomyopathy

Summary

Coronary heart disease, hypertension and diabetes mellitus are independent risk factors for heart failure and death.
Diabetic cardiomyopathy (DCM) is one of the common etiologies of cardiac disease in patients with diabetes type 1 or 2.
Although DCM is often considered as the cause of heart disease when arterial hypertension, valvulopathies and athe-
rothrombotic coronary artery are excluded, they coexist frequently, as well as with cardiovascular neuropathy. In pa-
tients with DCM, serological and imaging tests can show alterations at the molecular, metabolic, mitochondrial, cellular
and tissue levels with fatty infiltration of the heart muscle, linked to hyperglycemia, hyperinsulinemia, insulin resistan-
ce, and lipotoxicity by fatty free acids, which are responsible for the development of the cardiomyopathy. The DCM first
determines left ventricular diastolic dysfunction, later systolic dysfunction and heart failure. It is diagnosed by serologi-
cal tests of multiple biological markers and by imaging tests that demonstrate ventricular dysfunction and improve the
prognostic prediction of cardiovascular disease in diabetics. Based on these tests, a classification by stages or clinical
phenotypes of DCM, which aims at its early diagnosis, has been proposed. It can be asymptomatic or be responsible for
symptoms and severe manifestations such as heart failure, arrhythmias and sudden death, and may associate hyperten-
sion, coronary disease, other manifestations of microangiopathy and atherothrombotic macroangiopathy and cardiovas-
cular mortality. The prevention and intensive multifactorial and personalized treatment of diabetes and all its metabolic
and cardiac alterations, improve quality and prolong life. It is expected that ongoing and future research will determine
breakthroughs in the prevention and treatment of DCM, which is one of the serious threats to the health of mankind.
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Introduccion

La causa primaria de mortalidad en pacientes con
diabetes es la enfermedad cardiovascular, que co-
rresponde a entre 50% y 80% de las muertes®.

La prevalencia de la diabetes en el mundo se es-
ta incrementando® en adultos desde 4,7% en 1980
a 8,5% en 2014, y alcanzé a 12,4% de la poblacion
adultade 35 a 74 anos en el estudio basal en los anos
2010 a 2011 de muestras seleccionadas al azar de
cuatro ciudades del Cono Sur de América Latina:
Bariloche y Marcos Paz en Argentina, Temuco en
Chile y Pando-Barros Blancos en Uruguay®.

La enfermedad coronaria, la hipertension arte-
rial y la diabetes son factores de riesgo independien-
tes para el desarrollo de insuficiencia cardiaca®.

Se prevé que la incidencia de insuficiencia car-
diaca aumente en paises en los que aumenta la edad
delapoblacion®, en paises en desarrollo®?, y en re-
lacion con los habitos de vida no saludables, la su-
pervivencia vinculada a mejores tratamientos de
pacientes con cardiopatias® y la concomitancia de
comorbilidades, en especial la diabetes®.

Laincidencia de insuficiencia cardiaca en perso-
nas con diabetes es cuatro veces mayor en hombres
y siete veces mayor en mujeres que en personas sin
diabetes®.

Hasta 50% de las personas con diabetes tipo 2
pueden desarrollar insuficiencia cardiaca®.

La concomitancia de diabetes en pacientes con
insuficiencia cardiaca se asocia a alta mortalidad.
La incidencia de internacién por insuficiencia car-
diacay el riesgo de muerte se duplican y el de muer-
te stbita cardiaca se triplica con respecto a los no
diabéticos®10),

La diabetes se asocia a una alta incidencia de in-
suficiencia cardiaca congestiva y mayor pérdida de
funcién contractil cardiaca para el mismo tamano
del infarto miocardico, contribuyendo a mayor dis-
capacidad y mortalidad1.12,

La edad de aparicion y la duracién de la diabe-
tes, asi como el estado funcional, son predictores de
mortalidad excesiva®:10).

La incidencia de cardiopatia en pacientes con
diabetes tipo 1y tipo 2 es alta, y si bien se incremen-
ta con los afos de diabetes, puede estar ya presente
cuando se detecta clinicamente la diabetes tipo 2.

La diabetes mellitus se relaciona con una alta
incidencia de mortalidad en pacientes con cardio-
miopatia isquémica aterosclerética. En el estudio
SOLVD, de portadores de insuficiencia cardiaca con
fallo sistdlico, el prondstico adverso asociado a la
etiologia isquémica aterosclerdtica de la cardiopatia
se limit6 a los que asociaban diabetes mellitus®3).
Esta sinergia deletérea puede tener relacion con
que en la cardiomiopatia isquémica hay un desvio

desde la utilizacién de los acidos grasos libres como
principal sustrato miocardico hacia la mayor depen-
dencia de la glucosa y la glucolisis3.14) y que la cap-
tacion de glucosa por las células musculares cardia-
cas requiere de insulina® y esta comprometida en
la diabetes tipo 216

Incluso en ausencia de manifiesta diabetes me-
llitus, hasta dos tercios de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca presentan resistencia a la insuli-
na'”, que no solo incrementa el riesgo subsecuente
de diabetes mellitus, sino que también predice un
pobre prondstico1®,

Cardiomiopatia diabética. Definicién

El desarrollo de insuficiencia cardiaca en personas
con diabetes, que es independiente de la severidad
delaenfermedad arterial coronaria®19 delaedady
de la funcién renal y que se asocia a mayor reque-
rimiento diurético, peor capacidad funcional y ma-
yor riesgo de muerte cardiovascular?, permite
plantear que un proceso miocardico es el mediador,
mediante glucotoxicidad, disfuncién microvascular
y depdsito anormal de colageno@%12),

La CMD se ha definido como la disfuncién mio-
cardica en pacientes con diabetes mellitus, en au-
sencia de hipertensién y de enfermedades cardiacas
estructurales, como valvulopatias y enfermedad ar-
terial coronaria®, y mejor atin como la enfermedad
miocardica en personas con diabetes que no puede
ser atribuida al efecto individual de la enfermedad
arterial coronaria, hipertension u otra enfermedad
cardiaca conocida?.

La CMD es una de las etiologias de cardiopatia

en pacientes con diabetes tipo 1001520 y tipo
9(15,16,20),

La diabetes tipo 1, aun en ausencia de cualquier
otra enfermedad cardiovascular, puede conducir a
disfuncién ventricular y a CMD clinica, lo que fue
comunicado por primera vez por Rubler en 197215,

La diabetes tipo 2 se asocia a un incremento de
la masa del ventriculo izquierdo y de su grosor pa-
rietal, y a reduccién de su funcion sistélica y parti-
cularmente a disfuncién diastélica, independiente
de la hipertension arterial6.

Se ha estimado la prevalencia de la CMD en 12%
de las personas con diabetes mellitus5.

Si bien se plantea la CMD como la causa de la
cardiopatia cuando se excluyen, entre otras, la hi-
pertension arterial y la enfermedad coronaria, pue-
den coexistir e incluso también con la neuropatia
auténoma cardiovascular@b,
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Mecanismos fisiopatolégicos de la
cardiomiopatia diabética

En modelos experimentales animales y en personas
con diabetes se han demostrado diversos cambios me-
tabdlicos, moleculares, funcionales y estructurales del
miocardio que ocurren en el desarrollo de la
CMD@223),

El continuo y gran desarrollo de la medicina mole-
cular se hace evidente al revisar la literatura cientifica
sobre los estudios de los mecanismos fisiopatologicos
en la CMD. La presente revision solo pretende pre-
sentar algunos de los factores y procesos que se sena-
lan como involucrados de acuerdo al conocimiento ac-
tual.

Laincapacidad del miocardio para utilizar eficien-
temente los sustratos (lipidos o carbohidratos) subya-
ce a la CMD®%. En reposo el sustrato preferido del
miocardio son los acidos grasos libres y, con el ejerci-
cio, el miocardio sano cambia al utilizar carbohidra-
tos, los cuales generan més ATP para un monto dado
de oxigeno@4. A este cambio se le denomina flexibili-
dad metabdlica, que en la diabetes est4 disminuida, lo
que resulta en incremento de la incompleta oxidacion
de los 4cidos grasos y en produccion de aldehidos y es-
pecies reactivas de oxigeno, las que son t6xicas para el
miocardio(2+26),

Se ha sugerido que la resistencia a la insulina y la
limitada perfusion del miocardio contribuyen a la dis-
minucién de la flexibilidad metabdlica miocardica y a
la progresion de la CMD@4,

La captacion de glucosa por las células musculares
cardiacas requiere de insulinay estd comprometida
en la diabetes tipo 229 por la resistencia a la insulina.
El compromiso de la senalizacién de la insulina juega
un rol critico en el desarrollo de la CMD. Los niveles
altos de glucosa y lipidos generan aumento del estrés
oxidativo, manejo defectuoso del calcio, alteracion de
la funcién mitocondrial, inflamacién y fibrosis@426.2D,

La hiperglicemia y la resistencia a la insulina, con
desvio del metabolismo de la glucosa hacia el incre-
mento de la beta-oxidacién y al consecutivo dano mio-
cardico por acidos grasos libres -lipotoxicidad- activa-
cién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, al-
teracion de la homeostasis del calcio y cambios estruc-
turales de la red de colageno hacia una matriz mas ri-
gida con hipertrofia y fibrosis por la formacién de pro-
ductos finales de glicosilacién avanzada, contribuyen
a los diversos fenotipos clinicos de CMD@0),

El estrés oxidativo aumentado o desequilibrio en-
tre la produccion de especies reactivas de oxigeno y su
degradacién por antioxidantes endégenos ha estado
implicado tanto en el inicio como en la progresién de
la insuficiencia cardiaca congestiva y de la disfuncién
cardiaca de la CMD@¥,

El persistente exceso de especies reactivas de oxi-
geno conduce a inflamacién y fibrosis miocardica®.29,
como lo hace en la adventicia de las paredes vascula-
res arteriales, donde determina mayor rigidez arte-
rial, que es otro factor de disfuncién cardiacay es fre-
cuente en la hipertensién arterial. La rigidez arterial
aumentada predice mortalidad.

La CMD se acompana de alteracién de la relacion
simpatico/parasimpatico, esto es, de neuropatia auté-
noma cardiovascular. Se senala un rol importante de
la neuropatia auténoma cardiovascular en el desarro-
llo de la CMD®@526),

La CMD se caracteriza por la acumulacion de lipi-
dos en las células musculares cardiacas, la reactiva-
cion de genes fetales y la hipertrofia ventricular iz-
quierda, alteraciones que en conjunto desembocan en
la disfuncién contractil. El dafio miocardico se acom-
pana de apoptosis y disfuncién ventricular®.28),

El medio metabdlico asociado con la diabetes —hi-
perglicemia, incremento de 4cidos grasos circulantes
y triglicéridos, hiperinsulinemia, incremento del es-
trés oxidativo y de citoquinas inflamatorias y lipotoxi-
cidad- altera multiples caminos moleculares —vias de
senalizacion— de los cardiomiocitos, entre los cuales se
destacan la senalizacién de la insulina y del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, la disfuncién mito-
condrial, la modificacién postraduccional de protei-
nas estructurales y de senalizacion, la generacion de
productos finales de glicosilacion avanzada, la altera-
cion de los procesos homeostaticos, como apoptosis y
autofagia, y estrés del reticulo endoplasmico y los
cambios en la regulacién de genes como activacién de
factores transcripcionales y mecanismos de micro
RNA y epigenéticos. La alteraci6n de las vias molecu-
lares de senalizacién compromete el manejo del calcio,
dana la contractilidad cardiaca y promueve disfun-
cién miocitica, fibrosis intersticial, injuria y muerte
celular y produce disfuncién miocardica@?.

En modelos preclinicos de CMD, en ratones, estan
regulados al alza el factor transcripcional del receptor
activado por proliferadores peroxisomales (PPAR) al-
fay sus objetivos transcripcionales, lo que lleva al in-
cremento en la betaoxidacién y reduccién en la utili-
zacion de la glucosa, patrén tipico de la diabetes. Estos
ratones transgénicos PPAR alfa tienen hipertrofia
ventricular izquierda, disfuncién contractil y acumu-
lacién de lipidos en las células musculares cardiacas.
Este fenotipo cardiaco inducido en ratones por so-
breexpresién de PPAR alfa imita al fenotipo de la
CMD en humanos @0,

Los micro RNA, pequenas moléculas de RNA
que regulan multiples procesos a través de la trans-
cripcion y la expresion postraduccional de genes,
participan en la comunicacién entre células y estan
implicados en procesos fisiopatoldgicos presentes
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enla CMD, entre los cuales se senalan: la regulacion
de la hipertrofia de los cardomiocitos, la fibrosis
miocardica, la disfuncién mitocondrial, la apopto-
sis, el remodelado eléctrico del miocardio y modifi-
caciones epigenéticas®V. El genoma humano codifi-
ca mas de 1.000 micro RNA®D, En un modelo animal
se comprob6 un mecanismo de expresion genética y
de hipertrofia de cardiomiocitos mediado a través de
la reduccién del micro RNA 1332,

Estudios experimentales en modelos animales y
avances en técnicas de imagen sugieren que la CMD
es una enfermedad progresiva que comienza precoz-
mente luego de la aparicion de diabetes tipo 1y tipo 2,
antes del remodelado del ventriculo izquierdo y de
que se manifieste la disfuncién diastélica. La activa-
ci6n de la proteina quinasa C —enzima que opera como
traductor de senales metabélicas—, parece dirigir vias
dependientes y vias no dependientes del estrés oxida-
tivo en el desarrollo de la disfuncién contractil. Se pro-
ducen mautliples cambios subcelulares: alteracion del
manejo del calcio, supresion de enzimas productoras
de energia aerébica, modificaciéon transcripcional y
postraduccional de proteinas citoesqueléticas de
membrana y sarcoméricas, reduccion de la dindmica
de los puentes de actina miosina y cambios de la sensi-
bilidad al calcio de los miofilamentos, que se destacan
actualmente como eventos criticos en las precoces al-
teraciones en la tasa desarrollo de fuerza, en la relaja-
cién y en la estabilidad bajo situaciones de estrés fisio-
légico o patoldgico®3.

En la CMD, debido a las alteraciones metabdélicas
por la hiperglicemia, la hiperinsulinemia y la resisten-
cia a la insulina, ocurre primero disfuncién diastélica
del ventriculo izquierdo y més tarde disfuncién sist6-
lica e insuficiencia cardiaca®@®.

La alteracion de la perfusién miocardica puede es-
tar presente con o sin enfermedad aterosclerdtica
concomitante de las arterias coronarias epicardicas,
por disfuncién endotelial que determina disminucién
de la vasodilataciéon mediada por flujo y eventualmen-
te también por disminucién de la vasodilatacién no
dependiente de endotelio.

La disfuncién endotelial esté en la base de la dis-
funcién microvascular que se comprueba en gran par-
te de la poblacién de pacientes con diabetes. A nivel
coronario puede estar presente aun en ausencia de
aterosclerosis coronaria y predispone a la misma y a
sus complicaciones®?.

La disfunciéon endotelial periférica, determinada
por el estudio de vasodilatacion mediada por flujo de
la arteria humeral, y la disfuncién endotelial corona-
ria estan fuertemente correlacionadas®.

La dilatacién mediada por flujo de la arteria hu-
meral, estudio de ecografia vascular, es el método mas
confiable para determinar disfuncién endotelial peri-

férica®®. Aporta buena informacion prondéstica de
acuerdo con el metaanélisis que estimé un 10% menos
de muerte y complicaciones cardiovasculares no fata-
les por cada 1% mas de dilatacion mediada por flu-
jo8D,

En una cohorte prospectiva de mujeres posmeno-
pausicas clinicamente sanas, la presencia de disfun-
ci6n endotelial periférica se asoci6 en analisis multi-
variado al desarrollo futuro de diabetes mellitus tipo
238).

Se ha comprobado disfuncién endotelial periférica
en diferentes poblaciones: en familiares directos de
personas con diabetes tipo 2, en intolerantes a la glu-
cosay en prediabéticos, en obesos y también en diabé-
ticos®9. La resistencia a la insulina por si misma, aun
en ausencia de glucosa aumentada, se asocia a disfun-
ci6n endotelial®9.

La capacidad funcional aerébica, ajustada para
edad y sexo, de personas con sindrome metabdlico es-
t4 disminuida y se asocia a la disfuncién endotelial 40,
En pacientes con insuficiencia cardiaca por fallo sist6-
lico la capacidad funcional disminuida se asocia tam-
bién a la disfuncién endotelial periférica y se correla-
ciona con la incidencia de eventos cardiovasculares
adversos y mortalidad “V. Puede postularse que la ca-
pacidad funcional disminuida de personas con CMD
se relaciona con disfuncién endotelial periférica y dis-
funcién endotelial coronaria, junto a la disfuncién
diastélica y sistélica del miocardio.

Se ha demostrado, mediante multiples estudios
transversales y prospectivos, el valor prondstico de la
funcién endotelial en personas con diabetes como
marcador de morbilidad y riesgo cardiovascular“?. La
disfuncién endotelial es predictor de riesgo de enfer-
medad cardiaca y renal, lo que sugiere que nuevas in-
tervenciones preventivas y terapéuticas deberian ser
recomendadas precozmente para disminuir la morbi-
lidad en esta poblacién de alto riesgo“?.

La identificacion de estadios precoces de la enfer-
medad aterosclerética en personas con diabetes es un
paso fundamental en los protocolos de estratificacién
de riesgo para tener una vision de conjunto del estadio
clinico de un sujeto individual®. El espesor inti-
ma-media y la deteccién de placas de ateroma caroti-
deas subclinicas, la vasodilatacién mediada por flujo
de la arteria humeral y la velocidad de onda de pulso
son herramientas capaces de detectar la precoz alte-
racion del sistema cardiovascular y estratificar el ries-
go de los individuos®9.

Manifestaciones y sintomas

La CMD es una condicion frecuente y subdiagnosti-
cada, especialmente en estadios precoces, y puede
ser asintomatica durante anos.
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En la diabetes puede ocurrir precozmente dis-
funcién cardiaca subclinica, que puede estar pre-
sente en adolescentes con diabetes tipo 143 y tipo 2
44y se asocia a compromiso de la capacidad de
ejercicio o funcional.

La CMD determina por si misma un riesgo adi-
cional de internaciones por insuficiencia cardiaca,
de muerte stbita y de muerte cardiovascular®.

Los diabéticos sin enfermedad arterial corona-
ria experimentan excesiva carga de disfuncion car-
diaca, desde hipertrofia ventricular subclinica a
CMD con manifestaciones clinicas, la que es mas
pronunciada en mujeres 45.

En pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca congestiva, con funcién sistélica ventricu-
lar izquierda preservada, la diabetes fue muy preva-
lente, particularmente en mujeres (45%), con fre-
cuentes condiciones comérbidas 46,

Si bien el diagnéstico tardio de diabetes tipo 2
puede explicar el dano de 6rgano blanco al momento
de descubrir la enfermedad, se reconoce que la re-
sistencia a la insulina y sus miltiples consecuencias
metabdlicas y vasculares pueden determinar dis-
funcién diastélica del ventriculo izquierdo y cardio-
miopatia, aun antes del desarrollo de diabetes, lo
que puede vincular a la obesidad con la cardiomio-
patia en forma independiente de la diabetes“?.

Diagnéstico de cardiomiopatia diabética y
sus estadios o fenotipos clinicos

El diagnéstico de CMD se establece cuando en una
persona con diabetes se demuestra disfunciéon ven-
tricular, sintomatica o asintomatica, no atribuible a
otra enfermedad cardiaca relevante.

En base al resultado de estudios epidemioldgi-
cos, clinicos y experimentales, Maish propuso9, y
Gilka adapt6@V, en el presente ano en base a nuevos
conocimientos” una clasificacién por estadios o fe-
notipos clinicos de la cardiomiopatia en diabéticos
que pueden ser reconocidos mediante estudios sero-
logicos del metabolismo y de marcadores biolégicos
y por estudios de imagen, asociados a la clinica, que
determinan la presencia de alteraciones molecula-
res, metabdlicas, celulares, funcionales y estructu-
rales del miocardio (tabla 1).

Si bien la correspondencia entre las diferentes
manifestaciones clinicas, las serolégicas a través de
marcadores biolégicos y metabdlicos, y las funcio-
nales y estructurales mediante estudios de imagen,
seguramente no sera exacta para catalogar a una
persona en un estadio u otro de CMD, pensamos
que este intento de clasificacion es una guia util y
esta avalada por estudios de seguimiento, ya que se
basa en determinaciones que se asocian a significa-

tiva prediccién independiente del riesgo cardiovas-
cular. La utilizacién de las herramientas diagnésti-
cas, en aplicacion de la propuesta de clasificaciéon de
la CMD por estadios, puede mejorar la evaluacion
del riesgo cardiovascular en personas con diabetes
y, al permitir establecer el diagnéstico precoz de
CMD, puede precisar aun mejor la intensidad de las
medidas correctivas necesarias para optimizar el
pronostico vital y funcional.

Estudios

La deteccion precoz puede realizarse mediante es-
tudios seroldgicos y de imagen que pesquisan la dis-
funcién ventricular aun asintomaética.

Biomarcadores

Mas alla de los estudios metabdlicos en pacientes
con diabetes, varios marcadores de diversos proce-
sos fisiopatoldogicos pueden ser de utilidad diagnés-
tica y pronéstica®?.

En un estudio recientemente publicado de dos
cohortes prospectivas de diabéticos tipo 2 se demos-
tré el valor predictivo del riesgo de eventos cardio-
vasculares de tres biomarcadores seroldgicos: la
metaloproteinasa matriz tipo 3 (MMP 3), el frag-
mento N terminal pro-hormona del péptido natriu-
rético tipo cerebral (NT-proBNP) y la proteina os-
teopontina, que representan diferentes vias fisiopa-
tolégicas y mejoraron la prediccién del riesgo de
eventos cardiovasculares mas alla de los factores de
riesgo tradicionales 7,

EINT-proBNP, un polipéptido secretado por los
cardiomiocitos en respuesta al estiramiento y a la
tension de la pared, mostr6 el mayor potencial pre-
dictivo individual en dicho estudio“?. El
NT-proBNP en pacientes asintomaéticos con diabe-
tes 2 pudo excluir precozmente la disfuncién del
ventriculo izquierdo determinada por eco Doppler
pulsado, con alto valor predictivo negativo (99,5%),
utilizando el punto de corte de 125 pg/ml“®, Valores
mayores sugirieron la necesidad de realizar un es-
tudio de imagen para confirmar la presencia de
disfuncién ventricular asintomatica.

La MMP-3 es una enzima que puede degradar el
tejido conectivo de la matriz de la cual depende la es-
tabilidad de la placa aterosclerética.

La osteopontina es una glicoproteina ligada al
calcio que ha sido implicada en la inmunidad celular
y en la progresion de la aterosclerosis y se asocia en
forma independiente al riesgo cardiovascular®?.

Estos tres biomarcadores aportaron valor pre-
dictivo en forma independiente y también comple-
mentaria, de manera que el abordaje de multiples
biomarcadores tuvo el mejor desempeno“?.
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Tabla 1. Clasificacién de estadios o fenotipos clinicos de cardiomiopatia diabética, adaptada de Maish®”y

NYHA

Metabolismo

Ecocardiografia +/-
CACG

Intolerancia a la Hiperglicemia crénica
glucosa, sindrome

metabdlico

Disfuncién diastélica Disfuncién diastélica
con FEVI normal, y sistolica con
disminucién de las dilatacion y FEVI
velocidades diastdlicas disminuida,
tisulares en el Doppler excluyendo relevante

Resistencia a la
insulina, diabetes con
complicaciones
microangiopaticas

Disfuncién sistélica y
diastélica, con
enfermedad
microvascular y/o
infeccion microbiana

Gilka®.
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4
Disfunciin diastolica, Disfuncin sistilica y Disfuncion sistilica y Incluyendo todos los factores
hipertrofia dilatacion dilatacion, HA asociada  de confusion, incluso EAC
Clasificacién dela  Asintomatico Clase II Clase II-IIT Clase II-IV

Con complicaciones
micro y
macroangiopaticas

CACG si el fallo
cardiaco puede ser
atribuido a infarto o
isquemiay
remodelado, ademas

HA, EAC ni
valvulopatia relevante

Otras
comorbilidades
asociadas a diabetes

tisular, con aumento EAC, valvulopatia o
de la masa del VI, sin HA no controlada

Marcadores NT-proBNP, MMP3 y MMP3, Osteopontina NT-proBNP, MMP3y NT-proBNP, MMP3y
serolégicos a Osteopontina (de (de acuerdo a Van Der Osteopontina. Osteopontina.
monitorear acuerdo a Van Der Leew, et al. 2016) *”.  Glicemia, HbAlcy Glicemia, HbAlcy
periédicamente para Leew, et al. 2016)“”.  Glicemia, HbAlcy lipidograma, lipidograma, ProBNP.
control metabdlico, Glicemia, HbAlcy lipidograma, NT-proBNP y Troponina aumentada
de fallo cardiacoy  lipidograma NT-proBNP y ProBNP. si hay infarto

necrosis ProBNP. La troponina aumenta miocardico o fallo

y/o inflamacién y/o de a estadio 3 de CMD

HA, sin EAC

Complicaciones Complicaciones
microangiopaticas. macroangiopaticas,
HA. incluyendo EAC.

si hay isquemia cardiaco severo

triurético tipo cerebral.

CMD: cardiomiopatia diabética; HA: hipertension arterial; EAC: enfermedad arterial coronaria. Clasificacion (de insuficiencia car-
diaca) de la NYHA: New York Heart Asociation. CACG: coronariografia; VI: ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccién del VI;
HbAlc: hemoglobina glicosilada; MMP3: metaloproteinasa tipo 3. NT-proBNP: fragmento N terminal pro hormona del péptido na-

Electrocardiograma

En un estudio de personas con diabetes tipo 2 y sin is-
quemia en el estudio funcional, la escasa progresion
de las ondas R del electrocardiograma en las deriva-
ciones precordiales V1 a V3, definida como ondas R
menores de 3 mm, se asoci6 a peor funcién diastélica
del ventriculo izquierdo evaluada por el indice de de-
sempeno miocérdico de Tei con el Doppler pulsado y
por la velocidad del anillo mitral con el Doppler tisular
y se asoci6, en el seguimiento a cuatro anos, a mayor
disfuncién sistélica con disminucién de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo y a empeoramiento
de la funcién diastolica?. De esta forma, la escasa
progresion de la onda R del electrocardiograma puede
alertar sobre la posibilidad de CMD.

Técnicas de imagen

En el diagnéstico de CMD varios métodos de ima-
gen pueden detectar precozmente disfunciéon ven-
tricular.

Ecocardiografia

De los estudios de imagen se destaca el ecocardio-
grama por su informacién y disponibilidad. Permite
alcanzar el diagnéstico de CMD incluso antes de los
sintomas. El hallazgo precoz més frecuente en dia-
béticos asintomaticos es la disfuncién diastélica del
ventriculo izquierdo sin hipertrofia asociada. El
Doppler tisular es més sensible para detectar dis-
funcién diastélica. Mediante speckle-tracking pue-
de detectarse en forma precoz, aun en diabéticos
asintomaticos no complicados, disfuncién sistélica
evidenciada por disminucién del strain longitudinal
del ventriculo izquierdo®0.51),

La diabetes por si misma, en ausencia de hiper-
tensién arterial y de enfermedad arterial coronaria,
es una determinante independiente, en anélisis
multivariado, del fenotipo y la funcién del ventricu-
lo izquierdo, especialmente del aumento de su ma-
sa, de remodelado concéntrico, del compromiso de
su relajacién, de la fraccion de acortamiento, de la
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funcién sistélica longitudinal y de la fraccién de
eyeccion, lo que puede objetivarse incluso en pa-
cientes asintomaéticos mediante ecocardiograma
convencional, tisular y speckle tracking®v.

La concomitancia de hipertensién arterial acen-
tda la disfuncion diastélica y la disfuncién sistdlica.
La enfermedad arterial coronaria concomitante
compromete atin més la fraccion de acortamiento y
la excursion del plano del anillo mitral. El strain cir-
cunferencial pico se altera solo en caso de que la dia-
betes se asocie a hipertension arterial o a enferme-
dad arterial coronaria®?.

Resonancia magnética cardiaca

De los métodos que pueden emplearse cuando la ca-
lidad de las imagenes del ecocardiograma no es bue-
na o por su aporte intrinseco, se destaca la resonan-
cia magnética cardiaca, que puede detectar la hiper-
trofia y la esteatosis miocardica, asi como la disfun-
cion diastolica y sistélica del ventriculo izquier-
do®2. En la resonancia magnética cardiaca el realce
tardio con gadolinium detect6 fibrosis intersticial
en 28% de los pacientes con diabetes sin evidencia
clinica de infarto miocardico®?.

Otros estudios

La tomografia con emisién de positrones, poco dis-
ponible por sus costos, puede dar informacién meta-
bélica sobre el miocardio®V.

Los estudios funcionales con estrés —ejercicio o
farmacos— para detectar isquemia miocardica o la
angiografia coronaria se indican si se sospecha en-
fermedad arterial coronaria, eligiendo el tipo de es-
tudio segun las caracteristicas del cuadro clinico.

Tratamiento

Habitos saludables

Los habitos saludables de vida que incluyen ejerci-
cio, nutricién adecuada y peso saludable previenen
y mejoran la resistencia a la insulina y la diabetes y
asi disminuyen la incidencia de CMD y de muerte
prematura.

El ejercicio fisico reduce significativamente el
riesgo de eventos cardiovasculares. Induce cardio-
proteccién por modulacién de los factores de riesgo
sistémicos y de la funcién vascular y endotelial y di-
rectamente sobre el desempeno cardiaco, disminu-
yendo laincidencia de disfuncién cardiaca. El ejerci-
cio de volumen e intensidad adecuados puede mejo-
rar la disfuncién miocardica a través de mejoria del
consumo maximo de oxigeno, de la fraccién de eyec-
ciény delos volimenes diastélicoy sist6lico del ven-

triculo izquierdo, del gasto cardiaco y de la disfun-
cion diastolica®?).

Se ha propuesto un didlogo cruzado entre el
musculo esquelético ejercitado y el musculo cardia-
coy las paredes arteriales a través de comunicacién
por micro RNA, posibles llaves reguladoras de mul-
tiples procesos fisiopatologicos3).

Tratamiento multifactorial

Eltratamiento debe dirigirse a lograr una nutriciéon
con menor indice glicémico, optimizar la actividad
fisica, el peso corporal, la grasa visceral, la resisten-
cia alainsulina, la funcién endotelial, la presion ar-
terial y los metabolismos glucidico y lipidico(5:56),

En el trabajo Steno Study de diabéticos tipo 2
con microalbuminuria®556); el tratamiento multi-
factorial intensivo de los factores de riesgo cardio-
vascular y metabdélico con habitos saludables y far-
macos, comparado con el tratamiento convencional,
demostro gran poder para prevenir a mediano y lar-
go plazo el desarrollo de complicaciones cardiovas-
culares y microvasculares, muerte total y muerte
cardiovascular. El grupo de tratamiento intensivo
multifactorial randomizado durante los primeros
ocho anos, en el seguimiento promedio de 21 afos,
logré ocho anos de vida ganados al compararlo con
el tratamiento convencional®?. El incremento de la
esperanza de vida fue igualado por el tiempo libre de
enfermedad cardiovascular incidente. La muerte
por causas cardiovasculares se redujo 62% en el
grupo de tratamiento intensivo, sin diferencia en la
mortalidad no cardiovascular entre los grupos.

No hubo diferencias significativas entre los gru-
pos en la distribucién del tipo especifico de primer
evento cardiovascular®?.

Basandose en esos beneficios se debe implemen-
tar un plan de tratamiento integral e intensivo mul-
tifactorial de los factores de riesgo metabdlico y car-
diovascular®4 para la prevencion de las lesiones de
los “6rganos blanco”®556) dirigido al control de la
presion arterial, los lipidos y la hemoglobina glicosi-
lada (HbAlc) 2459,

El tratamiento concomitante de los multiples
factores de riesgo produjo mayores reducciones del
riesgo que el tratamiento de un factor. En el estudio
VADT, alcanzar los dos objetivos de HbAlc y de
LDL colesterol determiné mayores reducciones del
riesgo que alcanzar uno solo de ellos®®?, y en el estu-
dio randomizado ADVANCE de control intensivo
de la glucosa con gliclazida y de reduccién intensiva
de la presion arterial, al agregar al tratamiento pe-
rindopril/indapamida en un comprimido, la morta-
lidad total fue menor®,
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Tratamiento antidiabético

El tratamiento farmacolégico de la resistencia a la in-
sulina y de control glucémico debe ser conducido por
un especialista endocrinélogo o diabetélogo. El trata-
miento de control glicémico puede ser también benefi-
cioso por reduccion de la esteatosis hepatica®?. La
disminucién de la incidencia de la CMD en diabetes ti-
po 2 por el control intensivo de la glicemia no se ha de-
mostrado todavia®0.

La metformina mejora la resistencia a la insulina
y aumenta la autofagia, proceso intracelular que de-
sempena un rol en la prevencién de la CMD. El estu-
dio UKPDS demostro6 disminucién de los eventos car-
diovasculares con metformina®?, motivo por el cual
es el tratamiento de primera linea en diabetes tipo
263, En pacientes con diabetes, sobrepeso e insufi-
ciencia cardiaca, a pesar del infrecuente riesgo de aci-
dosis l4ctica, la metformina reduce la mortalidad y
mejora la evolucion clinica®164),

Péptidos similares al glucagén (GLP-1) atentian
la apoptosis miocardica y aumentan la vasodilatacion
861,

Se ha comunicado que inhibidores DPP-4 o glipti-
nas pueden prevenir la disfuncién diastélica por inhi-
bicién de la fibrosis y del estrés oxidativo®V. No se han
encontrado diferencias relevantes en el riesgo de
eventos cardiovasculares, incluyendo las hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca, entre tres de las
gliptinas y el placebo®?.

La empagliflozina, un potente y selectivo inhibi-
dor del cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2)
en diabetes tipo 2, reduce la hiperglicemia, la hiperin-
sulinemia, el estrés oxidativo, el peso corporal, la pre-
si6n arterial y los marcadores de resistencia vascular
y de rigidez arterial®). En el estudio EMPA-REG
OUTCOME la empagliflozina agregada al tratamien-
to estandar disminuy6 las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca y la mortalidad total y cardiovascu-
lar, comparado con placebo, en pacientes con diabetes
2y alto riesgo cardiovascular®?, con o sin fallo cardia-
co previo®s),

Estatinas
Las estatinas reducen la fibrosis miocéardica y la infla-
macién y mejoran la funcion del ventriculo izquierdo,
disminuyen la presién arterial al mejorar las propie-
dades arteriales, ademas de disminuir en diabéticos
los eventos cardiovasculares y la muerte cardiovascu-
lar y total51.63). Por cada 40 mg (1 mMol) de disminu-
cion del LDL colesterol con el tratamiento de diabéti-
cos con estatinas se reduce 21% el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares®?.

En personas con diabetes 2, aun con nivel de coles-
terol LDL basal menor de 130 mg/dl, la atorvastatina
en dosis de 10 mg al dia en el estudio CARDS demos-

tré beneficios con una reduccién del 37% de los even-
tos cardiovasculares™). Con altas dosis de estatinas se
logra una mayor disminucién de las complicaciones
cardiovasculares de diabéticos en prevencién secun-
daria de aterosclerosis y en otros diabéticos con alto
riesgo cardiovascular, de acuerdo al estudio NNT que
demostré 25% de reduccién de eventos cardiovascula-
res con la dosis diaria de 80 mg de atorvastatina, com-
parada con la dosis de 10 mg de la misma droga(™.

Medicamentos vasoactivos

Los inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina (IECA) y los antagonistas de receptores AT 11
(ARA II) revierten los indices ecograficos precoces de
CMD (7, En el subestudio MICRO-HOPE de diabéti-
cos 2 con alto riesgo cardiovascular —con promedio de
presion arterial basal en rango de presion arterial
normal-alta—, ramipril redujo los eventos cardiovas-
culares 25% y la mortalidad total 24%(™). Los IECA y
los ARA IT mejoran la insuficiencia cardiacay reducen
su mortalidad51.63),

De las combinaciones fijas de dos antihipertensi-
vos, la de IECA y bloqueante de canal célcico, y la de
ARA II y bloqueante de canal célcico, produjeron ma-
yores regresiones de la disfuncién diastélica aislada
del ventriculo izquierdo en hipertensos, que las otras
asociaciones de IECA con diurético, ARA II con diuré-
tico y betabloqueante con diurético, con similar re-
duccion de la presion arterial ™. En el mismo estudio,
en los hipertensos que asociaban glicemia de ayuno
alterada, la combinacion de IECA y bloqueante de ca-
nal célcico produjo mayor regresion de la disfuncion
diastélica aislada del ventriculo izquierdo, que la de
ARA II y bloqueante de canal célcico™. Se recomien-
dan los IECA como antihipertensivos de primera li-
nea en pacientes con diabetes.

Los betabloqueantes disminuyen las hospitaliza-
ciones y la mortalidad y mejoran los sintomas de insu-
ficiencia cardiaca®V.

El sildenafil, un inhibidor de la fosfodiesterasa,
mejora la funcién y el remodelado cardiacos, asi como
algunos marcadores de inflamacién cardiaca en pa-
cientes con CMD®L7), En un estudio in vitro de culti-
vos de células humanas mononucleares de la sangre,
sildenafil regulé a la baja la produccién y la expresion
genética de la osteopontina™®. Resta estudiar el efecto
de sildenafil en pacientes que tienen niveles aumenta-
dos de osteopontina, como los que son portadores de
diabetes tipo 2, o de enfermedades cardiovasculares,
hepaéticas o autoinmunes(7.

El tratamiento farmacolégico integral de pre-
vencion cardiovascular debe incluir estatinas y far-
macos para lograr los objetivos de control 6ptimo de
la diabetes y de la presién arterial.
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Moduladores metabélicos

Los resultados de estudios con algunas moléculas con
efecto metabdlico permiten plantearlas como promi-
sorias en esta situacion.

La trimetazidina reduce el dano por radicales li-
bres, mejora la funcién endotelial, inhibe la apoptosis
y atenua la lipotoxicidad, por lo que promete tener
efectos beneficiosos en pacientes con diabetes y fallo
cardiaco por cardiomiopatia dilatada isquémica y
también por CMD®L7, Los resultados de un metaa-
nalisis sefalan que la trimetazidina disminuye en
53% las hospitalizaciones por insuficiencia cardia
ca,

El 4cido alfa lipoico, potente antioxidante natural,
tiene efectos beneficiosos en modelos experimentales
en la homeostasis redox y en la supresion de la fibrosis
cardiaca®L.),

En un estudio de pacientes con diabetes tipo 2, el
antioxidante especifico 4cido alfa lipoico administra-
do por via intravenosa mejor6 la vasodilatacién de-
pendiente de endotelio (7.

La coenzima Q10, antioxidante lipidico interme-
diario en el transporte de electrones y la fosforilacion
oxidativa de la cadena respiratoria, mejora la funcion
cardiaca en insuficiencia cardiaca concomitante con
diabetes®. Un estudio randomizado mostr6 que el
tratamiento a largo plazo con la coenzima Q10 en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crénica es seguro,
mejora los sintomas y reduce la mortalidad por todas
las causas en 42% y la mortalidad cardiovascular en
43%8D.

El resveratrol es un antioxidante natural sinteti-
zado en numerosas plantas como respuesta a infeccio-
nes o radiacién ultravioleta. A diferencia de otros me-
tabolitos de origen natural, niveles de resveratrol cli-
nicamente relevantes son dificiles de obtener por la
dieta. Est4 siendo ampliamente estudiado por su par-
ticipacién en numerosas vias de sefializaciéon vincula-
das al desarrollo de inflamacién y de enfermedades
crénicas cardiovasculares, neuroldgicas y cancer, y
por su potencial preventivo y terapéutico.

De los estudios en animales se destaca que mejoré
la salud y prolongd la vida de ratones alimentados con
dieta hipercaldrica. El anélisis del enriquecimiento de
conjunto de genes revel6 que el resveratrol se opuso al
efecto de la dieta hipercaldrica en 144 de 153 vias de
senalizacién significativamente alteradas®?), simu-
lando el efecto de la restriccion calérica®®. En ratones
con insuficiencia cardiaca por CMD, el resveratrol re-
dujo la glucosa en sangre y mejoré la sensibilidad a la
insulina y la funcién cardiaca®®.

En estudios en humanos ha demostrado mejoria
de la funcién endotelial en adultos obesos®? y en un
grupo de pacientes que se recuperaban de infarto de
miocardio®®, asi como mejoria de la capacidad mito-

condrial del musculo esquelético®”. En un estudio
controlado con placebo de mujeres posmenopausicas
tratadas durante 14 semanas, el grupo tratado con
resveratrol tuvo mejor desempeno cognitivo, humory
memoria, que al menos en parte se correlacioné con el
aumento del flujo sanguineo cerebral®®,

De los ensayos clinicos randomizados se destacan
en pacientes con diabetes tipo 2 la mejoria de la sensi-
bilidad a la insulina y la disminucion del estrés oxida-
tivo®9; la disminucién del tamano de las tilceras de los
pies®0, y el metaanélisis de 196 pacientes que mostré
que los tratados con resveratrol tuvieron menores ni-
veles de presion arterial sistélica, hemoglobina glico-
silada y creatinina, con buen perfil de seguridad, pos-
tulédndolo como posible adyuvante al tratamiento far-
macoldgico en la diabetes®?.

Conclusiones

La CMD se desarrolla por las alteraciones metabdli-
cas que desencadenan disfuncién y dafio miocardi-
o, y que se asocian a exceso de mortalidad.

El diagnéstico de CMD se establece por la detec-
cion de disfuncién ventricular no atribuible a otra
enfermedad cardiaca relevante.

La prevencion, el diagndstico precoz y el trata-
miento adecuado de la CMD pueden mejorar la cali-
dad de vida y el prondstico vital.
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