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« Interrelacién entre insuficiencia cardiaca y diabetes
* Fenotipos de insuficiencia cardiaca
« Coémo se produce la insuficiencia cardiaca?




Distribution of Patients by Glycaemic
Status: A Typical HFrEF Population
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Diabetes is associated with a worse prognosis in
patients with HF
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ESRD, or renal or CV death
All-cause death 154 164 093 (0.62-1.04) —
HHF 62 85 073 (061-088) ——
Myocardial infarction "7 132 089(0.77-1.01) —
Ischemic Stroke 69 68 101 (0:84-1.21) ——
€V death 70 71 098(082-1.17) ——
Non-CV death 60 68 0.88(0.73-1.06) ——
40% decrease in ¢GFR to <60 miiminim, 3.7 70 053(043:066)  —e—

Favors Dapagicain . Favors Placato

o o weoiea scuooL *P for superiority, **P for non-inferiority




Diabetes
mellitus

Hipertension Enfermedad Miocardiopatia

arterial coronaria diabética

Insuficiencia
cardiaca

31/10/19

Definicién de miocardiopatia diabética

Existencia de anormalidad miocérdica
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: condicion clinica de disfuncion
ventricular que ocurre en ausencia de
aterosclerosis coronaria e HTA en personas
con DM

lia G Circ Res 2018:122:624.

HVIy/o

prolongacion Disfuncién DM My

falla cardiaca
sintomatica

de relajacion diastdlica
isovolumétrica

Jia G. Circ Res. 2018;122:624




Falla cardiaca en DM

HVI Dilatacién VI

Disfuncion diastolica Disfuncion sistélica
HFpEF HFrEF

31/10/19

Etapas iniciales

lia G Circ Res 2018:122:624.

Etapas intermedias
HVI
Remodelamiento cardiaco
Disfuncion diastélica avanzada

Indicadores clinicos HFpEF

Jia G. Circ Res. 2018;122:624




Etapas avanzadas

Disfuncion diastélica

Disfuncion sistélica

Reduccion de FE

Dilatacion del VI

Acortamiento del periodo de eyeccién
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Jia G, Circ Res. 2018;122:624

2018122020 ]

SYSTEMIC

Hyperglycaemia

activation

Oxidative
stress.

MYOCARDIUM
LV concentric Diastolic and
remodelling systolic

dysfunction

CARDIOMYOCYTE

[Metabolic dysregulation|
Apoptosis

ALTERED

SUBSTRATE
UTILISATION

LIPOTOXICITY
a
GLUCOTOXICITY

=

Hypertension |
[ A—
Autonomic W_
dysfunction

nd
IMPAIRED
CALCIUM
HOMEOSTASIS

MITOCHONDRIAL

DYSFUNCTION

Gulsin GS Ther Adv Endacringl Metab 2019:10:1:21

Causas sistémicas: hiperglicemia
y resistencia a la insulina
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Metanalisis Hbalc - Falla cardiaca
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AGE

Modifica

Estimula
expression y Altera funcion de propiedades de
acumulacién de proteinas glicadas matriz

coldgeno extracelular

1 1 |

Activa receptors
RAGE

Reduccién de Produccién de

Fibrosis

e Rigidez miocérdica compliance
miocérdica

miocérdica

ROS y stress
oxidativo

Joubert M Diahetes Metah 201 Paglil S Heart Eajl Clin 2019

AGE

* Proteinas blanco: proteinas localizados en la matriz de tejido conectivo y
membrana basal
« Colageno IV
* Mielina
* Tubulina
« Activador plasmindgeno |
* Fibrinégeno
* Cambia composicién de matriz extracelular, con regulacién hacia arriba de
citoquinas proinflamatorias tipo TGF-beta y factores de crecimiento
* AGE forma enlaces cruzados entre coldgeno | 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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Modificacién O-GlcNAc

Proteinkinasa Il dependiente de calcio/calmodulina
Fosfolambano
Miofilamentos

Todos estos afectan negativ: actilidad y relajacion

Proteinas mitocondriales

Todo lo cual lleva a cambios epigenéticos y dai i al que llevan a disfuncién miocardica

Marwik TH | Am Coll Cardiol 2018:71:339

Resistencia a la insulina

activa la via PI3/PKB (Akt)

* Favorece sintesis proteica

¢ Expresion de genes cardiacos

e Aumenta tamafio cardiomiocitos y masa cardiaca

® Sobre estimulacion de esta via lleva a HVI

¢ Inhibicién de esta via a través de mTOR puede revertir la
HVI
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Meagher P. Can J Cardiol. 2018;34:632




Titin

* Es la proteina de mayor tamafio en el organismo
* Isoformas:
* N2BA
« N2B: forma mas rigida que se expresa en el desarrollo de la enfermedad
* Regulacion de las isoformas depende de insulina
* Desbalance en la relacién de estas 2 isoformas contribuye a la
patogénesis y rigidez miocardica

31/10/19

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

‘ Hyperglycemia, insulin resistance, and ‘

I Cardiac insulin resistance and metabolic disorders |

¥ | v
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Activated RAAS | <= | Oxidative stress | upp AGEs
" of 5 -
i i reticulum stress
Ca** handling and cell death

Cardiac stiffness, hypertrophy and
rosis.

Cardiac diastolic dysfunction and systolic dysfunction
Heart Failure

Jia G Circ Res 2018:122:624

Respuesta neurohormonal inapropiado

Podria explicar el beneficio de los

beta bloqueadores en falla cardiaca

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

Anemia

* Mas comun en pacientes con IRC-DM comparado con otras causas de
IRC (30% vs 14% en estadio 3)

* Mas sintomas, mayor tasa de hospitalizacion y menor sobrevida

« Dafio a 6rgano blanco puede empeorar por hipoxia

* Empeora el funcionamiento cardiaco al ponerle mayor carga por la
respuesta compensatoria

Thomas MC Curr Cardiol Rey 2016:12:249

Alteraciones en cardiomicito

10
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End Products.
(AGEs)
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Zamora M. IntJ Mol Sci, 2019;20:2833

Flexibilidad metabdlica en sustrato energético

60-90% del ATP en el corazon viene de la oxidacién de &cidos grasos y
10-40% de glucosa

Capacidad de utilizar diferentes sustratos energéticos segtin cada
momento

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

utilizar &cidos grasos

Alteraciones en la perfusién y oxigenacién por alteraciones en la
microcirculacion

mina con mayor consumo de 02 por miocardio, aumento en stress
tabolico y reduccion significativa en eficiencia y funcion cardiaca

elt £ Fur | Endocringl 2018:178:R127 amara M Int | Mol Sci 2019:20:2833
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Grasa epicardica

No tiene barrera anatémica con el miocardio

Al secretar adipoquinas proinflamatorias y citoquinas por vias paracrinas/autocrinas puede
un papel en la miocar

jos grasos lleva a que éstos se acumul

Lleva a lipotoxicidad

Acidos grasos de cadena larga se desvian a vias no e
lipotéxicos como ceramida y DAG

Levelt £_EurJ Endocrinol. 2018;178:R127
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Meagher P. Can J Cardiol. 2018;34:632 Zamora M. Int J Mol Sci. 2019,
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Juega algun papel la fructosa?

31/10/19

Fructosa: efectos en modelos animales

Alimentacién con dietas altas en fructosa lleva a menor expresién de las vias que llevan a expresién de GLUT4 en miocardio
Lleva a menor uso de glucosa como sustrato energético

Up regulation de transportadores lipidicos

Desacople mitocondrial que lleva a generacién de ROS

Respuesta anormal a isquemia

«Menor expresién de GLUTA luego de isquemia

Promueve sefializacién de muerte celular a través de downregulation de la via PI3K/Akt

Deposicién de coldgeno, llevando a reemplazo progresivo de del miocardio viable por fibrosis

No aumenta apoptosis pero si autofagia

Deldridee LMD Diahete: 1

hexosamine ®e
biosynthesis e

pathway
unregulated
glycolysis
(PFK bypass)
protein signaling disturbed
damage _ dysregulation  metabolism  peiqrigge Lip. Diabetes. 201665:3521
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Cambios epigenéticos
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Exosomas

* Poblacién homogénea de vesiculas extracelulares que pueden ser
liberado a diferentes fluidos por diferentes células, incluyendo
cardiomiocitos, fibroblastos cardiacos, células endoteliales, células
inflamatorias y células madre

* Pueden transportar diferentes moléculas incluyendo lipidos, mRNA,
miRNA, proteinas ligadas a membranas y otros RNA regulatorios

Tagl ) Cardiovasc Transl B

Hyperglycemia Hyperglycemia

HSP20 overexpression

E 1 . oo doied fom cardiomyocytes)
E [t ——

detrimental exosomes

nondiabetic model

.
Tsg101, Akt S0D1, Survivin? @
.
miR320 & miR29b, miR-4554 .
.®
1651, Hsp20, €152 | wwes ¢
®
HSPTO, TURA, ERKL/2 R 4

P38/MAPK, p-H5P27

(%) multivesicular body with exosomes

Ventricular dysfunction Preserved ventricular function
Impaired angiogenesis Improved angiogenesis
Fetal congenital heart disease Decreased fibrosis, xidative stress, and apoptosis

Tao L) Cardiovasc Trans! Res. 2018
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Exosomas liberados por cardiomiocitos

« Cardiomiocitos pueden liberar exosomas que son deletéreos para las
células endoteliales llevando a alteracién en angiogénesis
* HSP20, una proteina chaperona de la familia HSP, puede inducir produccion
de exosomas a través de Tsg101

* Los exosomas de cardiomiocitos fueron transferidos a células
endoteliales y llevo a regulacion hacia arriba de miR-320 y regulacion
hacia abajo de IGF-1, HSP20, Ets2

* Los exosomas de ratas no diabéticas al inyectarlo en modelos
diabéticos protege contra lesién de isquemia/reperfusion

Tao L) Cardiovasc Trans| Res. 2018
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microARN

* ARN no codificador

* Tienen alrededor de 22 nucleotidos

« Ejercen control post transcripcional de la mayoria del genoma
* Pueden ligarse al mARN para reprimir o degradarlo

* Pueden tener como blanco mdultiples mARN

* Por lo tanto un tnico miARN pueden coordinar un patrén completo de
expresion genética

* Pueden permanecer estables en la circulacion durante la
transferencia a otras células o tejidos

* Permanecen alterados a pesar de normalizacion de glucosa

Riehle C_Basic Res Cardiol 2019:114. Evangelita | int | Mol Sci 2019:20:3264

Sefales microARN

miRs Expression Pattern Pathophysiological Role Expression Sight
miR-1[69,75] Downregulated Hypertrophy and oxidative stress Cardiac and skeletal muscle
miR-1/206 [71] Upreg Cardi ytes apoptosi ardiac muscle
miR-34a [71,74] Upregulated Cardi apoptosis Cardiac muscle
miR-133a [69] Downregulated Hypertrophy and oxidative stress Cardiac and skeletal muscle
m Upregulated Cardiomyocytes apoptosis Cardiac muscle
Upregulated Hypertrophy and autophagic response  Cardiac and skeletal muscle
Upregulated Hypertrophy and autophagic response __Cardiac and skeletal muscle I
Upregulated Cardiomyocytes apoptosis Cardiac muscle
miR-373 [69] Downregulated Hypertrophy and oxidative stress  Cardiac muscle, endothelium
miR-378 [71] Downregulated Hypertrophy and oxidative stress  Cardiac muscle, endothelium
Upreg di Ytes apoptosis Cardiac muscle
miR-451 [69] Upreg Cardi ytes hypertrophy Cardiac muscle

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

« Transferencia de metilo a las regiones promotoras de genes
* Stress oxidativo lleva a metilacién de ADN en DM-1

« Stress oxidativo metila e inhibe la expresion de genes que tienen que
ver con sintesis de ADN y previene la replicacion de ADN dafiado

Riehle C_Basic Res Cardiol. 2019;114:2
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‘A Improves cardiomyocyte metabolism B Relieves oxidative stress damage
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Atherosclerosis
Impaired glucose

handling insulin Oxidative Stress Inflammation Hypertension
resistance
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Marwick, T.H. etal. J Am Coll Cardiol. 2018:71(3):339-51.
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