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Agenda

• Interrelación entre insuficiencia cardíaca y diabetes
• Fenotipos de insuficiencia cardíaca
• Cómo se produce la insuficiencia cardíaca? 
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Abbreviations are defined in the notes page
*HRs refer to the risk of CV death or HHF in patients with diabetes versus non-diabetes 
MacDonald MR et al. Eur Heart J 2008;29:1377

CV death or HHF in patients with or without diabetes based on EF category

Diabetes is associated with a worse prognosis in 
patients with HF
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HFrEF: unadjusted HR* 1.60
(95% CI 1.44, 1.77); p<0.0001

HFpEF: unadjusted HR* 2.0 
(95% CI 1.70, 2.36); p<0.0001
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Diabetes 
mellitus

Hipertensión
arterial

Enfermedad
coronaria

Miocardiopatía
diabética

Insuficiencia
cardíaca

Definición de miocardiopatía diabética

Existencia de anormalidad miocárdica 
estructural o funcional en ausencia de otros 
factores de riesgo como enfermedad arterial 

coronaria, HTA o enfermedad valvular 
significativa en personas con DM

En 2013, ACCF, AHA, ESC y EASD lo 
definieron: condición clínica de disfunción 

ventricular que ocurre en ausencia de 
aterosclerosis coronaria e HTA en personas 

con DM

Jia G. Circ Res. 2018;122:624

HVI y/o 
prolongación
de relajación

isovolumétrica

Disfunción
diastólica

Dilatación VI y 
falla cardíaca
sintomática

Jia G. Circ Res. 2018;122:624
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Falla cardíaca en DM

Dilatación VI
Disfunción sistólica

HFrEF

HVI
Disfunción diastólica

HFpEF ?

Etapas iniciales
Asintomáticos

Aumento de fibrosis y rigidez

Disminución en el llenado diastólico temprano

Aumento en llenado auricular

Aumento de aurícula

Aumento en la presión telediastólica del VI
Jia G. Circ Res. 2018;122:624

Etapas intermedias

HVI

Remodelamiento cardíaco

Disfunción diastólica avanzada

Indicadores clínicos HFpEF

Jia G. Circ Res. 2018;122:624
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Etapas avanzadas
Disfunción diastólica

Disfunción sistólica

Reducción de FE

Dilatación del VI

Acortamiento del período de eyección
Jia G. Circ Res. 2018;122:624

Gulsin GS. Ther Adv Endocrinol Metab. 2019;10:1-21

Causas sistémicas: hiperglicemia 
y resistencia a la insulina



31/10/19

6

Metanálisis Hba1c - Falla cardíaca

Erqou S. Eur J Heart Fail. 2013;15:185

Paolilo S. Heart Fail Clin. 2019
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Zamora M. Int J Mol Sci. 2019;20:2833

Paolilo S. Heart Fail Clin. 2019Joubert M. Diabetes Metab. 2018

AGE

Estimula
expression y 

acumulación de 
colágeno

Fibrosis 
miocárdica

Rigidez miocárdica
Reducción de 
compliance 
miocárdica

Altera función de 
proteínas glicadas

Modifica
propiedades de 

matriz
extracelular

Activa receptors 
RAGE

Producción de 
ROS y stress 

oxidativo

AGE

• Proteínas blanco: proteínas localizados en la matriz de tejido conectivo y 

membrana basal

• Colágeno IV

• Mielina

• Tubulina

• Activador plasminógeno I

• Fibrinógeno

• Cambia composición de matriz extracelular, con regulación hacia arriba de 

citoquinas proinflamatorias tipo TGF-beta y factores de crecimiento

• AGE forma enlaces cruzados entre colágeno I y elastina que lleva a mayor 

rigidez en vasos lo que puede contribuir a HTA que empeora cuadro

Meagher P. Can J Cardiol. 2018;34:632
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Zamora M. Int J Mol Sci. 2019;20:2833

Modificación O-GlcNAc

Proteinkinasa II dependiente de calcio/calmodulina

Fosfolambano

Miofilamentos

Todos estos afectan negativamente contractilidad y relajación

Proteínas mitocondriales

Todo lo cual lleva a cambios epigenéticos y daño mitocondrial que llevan a disfunción miocárdica

Marwik TH. J Am Coll Cardiol. 2018;71:339

Resistencia a la insulina

Se activa la vía PI3/PKB (Akt)
• Favorece síntesis proteica
• Expresión de genes cardíacos
• Aumenta tamaño cardiomiocitos y masa cardíaca
• Sobre estimulación de esta vía lleva a HVI
• Inhibición de esta vía a través de mTOR puede revertir la 

HVI

Meagher P. Can J Cardiol. 2018;34:632
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Titin

• Es la proteína de mayor tamaño en el organismo

• Isoformas:

• N2BA

• N2B: forma más rígida que se expresa en el desarrollo de la enfermedad

• Regulación de las isoformas depende de insulina

• Desbalance en la relación de estas 2 isoformas contribuye a la 

patogénesis y rigidez miocárdica

Meagher P. Can J Cardiol. 2018;34:632

Jia G. Circ Res. 2018;122:624

Respuesta neurohormonal inapropiado
Activación adrenérgica:

• Hipertrofia miocito

• Fibrosis intersticial

• Apoptosis miocito

• Disfunción contráctil

Activación del SRAA promueve 
remodelamiento cardíaco

Podría explicar el beneficio de los
beta bloqueadores en falla cardíaca

Paolilo S. Heart Fail Clin. 2019Thomas MC. Curr Cardiol Rev. 2016;12:249

Rigidez vascular
Remodelamiento vascular

Disfunción endotelial
Arritmogenicidad

Aumento de consumo de O2
HVI

FIbrosis
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Anemia

• Más común en pacientes con IRC-DM comparado con otras causas de 
IRC (30% vs 14% en estadio 3)

• Más síntomas, mayor tasa de hospitalización y menor sobrevida

• Dañó a órgano blanco puede empeorar por hipoxia

• Empeora el funcionamiento cardíaco al ponerle mayor carga por la 
respuesta compensatoria

Thomas MC. Curr Cardiol Rev. 2016;12:249

Alteraciones en cardiomicito



31/10/19

11

Zamora M. Int J Mol Sci. 2019;20:2833

Flexibilidad metabólica en sustrato energético
60-90% del ATP en el corazón viene de la oxidación de ácidos grasos y 

10-40% de glucosa

Capacidad de utilizar diferentes sustratos energéticos según cada 
momento

En estados prandiales, usa glucosa y en estados de ayuno tiende a 
utilizar ácidos grasos

Alteraciones en la perfusión y oxigenación por alteraciones en la 
microcirculación

Termina con mayor consumo de O2 por miocardio, aumento en stress 
metabólico y reducción significativa en eficiencia y función cardíaca

Zamora M. Int J Mol Sci. 2019;20:2833Levelt E. Eur J Endocrinol. 2018;178:R127

Joubert M. Diabetes Metab. 2018
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Grasa epicárdica

No tiene barrera anatómica con el miocardio

Al secretar adipoquinas proinflamatorias y citoquinas por vías paracrinas/autocrinas pueden jugar 
un papel en la miocardiopatía

La discordancia entre la disponibilidad y la oxidación de ácidos grasos lleva a que éstos se acumulen

Lleva a lipotoxicidad

Ácidos grasos de cadena larga se desvían a vías no exidativas que producen intermediarios 
lipotóxicos como ceramida y DAG

Levelt E. Eur J Endocrinol. 2018;178:R127

Riehle C. Basic Res Cardiol. 2019;114:2

Zamora M. Int J Mol Sci. 2019;20:2833

Inhibide vías 
implicadas en 

reparación de ADN

Activa caspasa 3 
llevando a 
apoptosis

Meagher P. Can J Cardiol. 2018;34:632
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Juega algún papel la fructosa?

Fructosa: efectos en modelos animales
Alimentación con dietas altas en fructosa lleva a menor expresión de las vías que llevan a expresión de GLUT4 en miocardio

Lleva a menor uso de glucosa como sustrato energético

Up regulation de transportadores lipídicos

Desacople mitocondrial que lleva a generación de ROS

Respuesta anormal a isquemia 
• M enor expresión de GLUT4 luego de isquem ia

Promueve señalización de muerte celular a través de downregulation de la vía PI3K/Akt

Deposición de colágeno, llevando a reemplazo progresivo de del miocardio viable por fibrosis

No aumenta apoptosis pero sí autofagia

Deldridge LMD. Diabetes. 2016;65:3521

Deldridge LMD. Diabetes. 2016;65:3521
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Cambios epigenéticos

Exosomas

• Población homogénea de vesículas extracelulares que pueden ser 
liberado a diferentes fluidos por diferentes células, incluyendo 
cardiomiocitos, fibroblastos cardíacos, células endoteliales, células 
inflamatorias y células madre
• Pueden transportar diferentes moléculas incluyendo lípidos, mRNA, 

miRNA, proteínas ligadas a membranas y otros RNA regulatorios

Tao L. J Cardiovasc Transl Res. 2018

Tao L. J Cardiovasc Transl Res. 2018
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Exosomas liberados por cardiomiocitos

• Cardiomiocitos pueden liberar exosomas que son deletéreos para las 
células endoteliales llevando a alteración en angiogénesis
• HSP20, una proteína chaperona de la familia HSP, puede inducir producción 

de exosomas a través de Tsg101

• Los exosomas de cardiomiocitos fueron transferidos a células 
endoteliales y llevó a regulación hacia arriba de miR-320 y regulación 
hacia abajo de IGF-1, HSP20, Ets2
• Los exosomas de ratas no diabéticas al inyectarlo en modelos 

diabéticos protege contra lesión de isquemia/reperfusión

Tao L. J Cardiovasc Transl Res. 2018

microARN

• ARN no codificador
• Tienen alrededor de 22 nucleotidos
• Ejercen control post transcripcional de la mayoría del genoma
• Pueden ligarse al mARN para reprimir o degradarlo
• Pueden tener como blanco múltiples mARN
• Por lo tanto un único miARN pueden coordinar un patrón completo de 

expresión genética
• Pueden permanecer estables en la circulación durante la 

transferencia a otras células o tejidos
• Permanecen alterados a pesar de normalización de glucosa

Evangelista I. Int J Mol Sci. 2019;20:3264Riehle C. Basic Res Cardiol. 2019;114:2

Señales microARN

Evangelista I. Int J Mol Sci. 2019;20:3264
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Metilación de ADN

• Transferencia de metilo a las regiones promotoras de genes
• Stress oxidativo lleva a metilación de ADN en DM-1
• Stress oxidativo metila e inhibe la expresión de genes que tienen que 

ver con síntesis de ADN y previene la replicación de ADN dañado

Riehle C. Basic Res Cardiol. 2019;114:2

Meagher P. Can J Cardiol. 2018;34:632

Zheng J. Front Endocrinol. 2018;9:1
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Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com
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