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Resumen

La cardiomiopatia diabética es una entidad que se origina
a partir de una complicaciéon microvascular de la diabetes
mellitustipo 2,la cual se desarrolla porlasinergia devarios
elementos metabdlicos generados por la hiperglicemia
crénica y oxidacion acidos grasos libres que causan un
impacto perjudicial por diferentes vias bioquimicas a
nivel del miocardio provocando cambios estructurales
y funcionales, como consecuencia generan disfuncién
diastdlicaysistdlica temprana antes de producir sintomas
asociados. Debido a lo anterior es de suma importancia
entender esta patologia desde el plano fisiopatolégico,
por otra parte, establecer un diagndstico oportuno
por métodos establecidos como el ecocardiograma y
posibles tratamientos en la actualidad para la mejoria de
la contractibilidad miocérdica. En el presente articulo
se revisan los mecanismos fisiopatolégicos en base a los
procesos metabdlicos en la diabetes mellitus que afectan
el miocardio generando una disminicion en la eficiencia
cardiaca por ende provocando una insuficiencia
cardiaca a largo plazo, también se analizara los métodos
diagnésticos mds precisos y concluyentes para establecer
la cardiomiopatia diabética. Por otro lado, se analizaran
los efectos terapéuticos de los medicamentos inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en el miocardio
en base sus efectos beneficios ya demostrados y a la vez
en teorias e hipdtesis que se han planteado a partir de
investigaciones experimentales y observacionales.
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Abstract

Diabetic cardiomyopathyisan entity that originates from
a microvascular complication of diabetes mellitus type
2, which develops by the synergy of several metabolic
elements generated by chronic hyperglycemia and
oxidation of free fatty acids that cause a harmful impact
by different biochemical pathways at the level of the
myocardium causing structural and functional changes,
asaconsequencetheygenerate diastolicand early systolic
dysfunction before producing associated symptoms.
Due to the above it is very important to understand
this pathology from the physiopathological level, on
the other hand, to establish an opportune diagnosis
by established methods such as echocardiography and
possible treatments at present for the improvement
of myocardial contractility. In the present article we
review the physiopathological mechanisms based on
the metabolic processes in diabetes mellitus that affect
the myocardium, generating a decrease in cardiac
efficiency, thus causing along-term heart failure, and also
analyzing the most precise and conclusive diagnostic
methods. to establish diabetic cardiomyopathy. On the
other hand, the therapeutic effects of the inhibitory
drugs of the sodium-glucose cotransporter type 2 in
the myocardium will be analyzed on the basis of their
benefits already proven benefits and in theories and
hypotheses that have been raised from experimental
and observational investigations.
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Introduccion

La prevalencia mundial de la diabetes mellitus tipo
2 se encuentra en aumento, actualmente la cantidad
de pacientes con la enfermedad es de mas de 300
millones y se espera una cifra cerca de 500 millones en
20 afios. El efecto de diabetes mellitus tipo 2 sobre las
enfermedades cardiovasculares son responsables de los
tres cuartos de las muertes entre esta poblaciénl, sin
embargo, hay una entidad la cual es subdiagnosticada
y por siguiente se le presta poca atencién en el ambito
clinico siendo la cardiomiopatia diabética, la cual
se puede definir clinicamente por la presencia de
alteraciones estructurales y funcionales del miocardio
en ausencia de enfermedad arterial coronaria,
hipertensién y enfermedad valvular significativa®.

La cardiomiopatia diabética genera insuficiencia
cardiaca por lo cual es todo un reto establecer un
diagnostico adecuado, por lo cual existen métodos
especificos principalmente ecocardiograficos. En
la fase temprana de la enfermedad, los cambios
patolégicos pueden ser reversibles con un control
metabdlico estricto, pero en el proceso los cambios
en el miocardio se vuelven irreversibles y aumenta el
riesgo de desarrollar falla cardiaca @.

El objetivo de este articulo es analizar los mecanismos
fisiopatologicos de la cardiomiopatia diabética en
el cual la hiperglicemia cronica afecta la funcién
del miocito en el ventriculo izquierdo, también
determinar el método indicado para el diagnéstico de
dicha entidad y por dltimo analizar el efecto a nivel
cardiovascular de los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 a partir de su mecanismo de
accién, por otra parte basados en algunas de las teorias
e hipétesis propuestas sobre este efecto beneficioso.

La fisiopatologia de la cardiomiopatia diabética es
generada por diversos elementos a nivel metabélico
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como la glucotoxicidad y la lipotoxicidad, los cuales
en conjunto producen efectos perjudiciales en las
células cardiacas incluyendo muerte celular y cambios
estructurales como hipertrofia en los miocitos y
produccién de fibrosis intersticial generando una
disfuncién miocardica con progresiéon a insuficiencia
cardiaca y por ultimo los cambios funcionales con
alteraciones en la actividad de la contractibilidad
miocardica y disfuncién mitocondrial®.

Glucotoxicidad:

La glucotoxicidad se produce por decremento en
la utilizacién y la oxidaciéon de glucosa, junto a
una disminucién en la expresion de los receptores
transportadores de glucosa (GLUT) principalmente
tipo 1 y 4 a nivel miocdrdico, lo cual genera un
cambio alternativo en la producciéon de energia
a partir de la beta oxidacién de los dcidos grasos
libres,® la disminucién en el consumo de glucosa por
parte de la células disminuye la sintesis de piruvato
atenuando su oxidacién por la inhibicién de piruvato
deshidrogenasa, glucokinasa y la fosfofructosakinasa-1
provocando una disminucién de la glicolisis ©.

Debido a lo anterior la actividad glucolitica se
encuentra reducida en el corazén diabético y por ende
conduce a la acumulacién de intermediarios a partir
del catabolismo de la glucosa, que pueden participar
en varias vias que no producen ATP (adenosina
trifosfato).’) La activacién de vias alternativas en el
metabolismo de la glucosa, incluyen la via del poliol
(surge de la oxidacion de la glucosa 6 fosfato) la cual
estd asociada con las formacién de especies reactivas
de oxigeno (ERO), via de la hexosamina (surge de la
oxidacién de la fructosa 6 fosfato) asociada con la
formacién de O-GIcNAc el cual genera afectacion
miocdrdica con alteraciones en el metabolismo del
calcio lo cual produce deficiencia en la contractibilidad
del ventriculo izquierdo y la via del gliceraldehido 3
fosfato el cual genera un aumento de la PKC (proteina
kinasa C) y aumenta los niveles del metabolito
metilglioxal y generan aumento de productos finales
de la glicosilacion avanzada y de factor nuclear ©.

El aumento de especies reactivas del oxigeno genera
dafio en el ADN celular lo cual activa la poli (ribosa
ADP) polimerasa 1 (PARP-1) ya que actda como
enzima reparativa e inhibe a la enzima gliceraldehido
fosfato deshidrogenasa (GADPH) desviando la
glucosa del catabolismo y la induce a tomar otras
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vias bioquimicas, también el PARP promueve dano
cardiaco por activacién del factor nuclear (NFkB) e
induce la sobreexpresiéon de vasoconstricciéon por
endotelina-1 y sus receptores .Figura 1

La mitocondria es la principal fuente en la generacién
deespeciesreactivasdel oxigenoenloscardiomiocitos,
debido a la exposicion de hiperglicemia crénica
causando estrés oxidativo por diabetes mellitus
@, lo cual genera afectacién en la funciéon celular y
endotelial, también genera danos en ADN celular
contribuyendo a la apoptosis ©. La hiperglucemia
aumenta la acumulacién de AGE aumenta la
glicaciéon no enzimdtica, la oxidacién de lipidos y
proteinas, la produccién de coldgeno y fibronectina
del miocardio, aumento del tejido conectivo y rigidez
cardiaca produciendo alteraciones estructurales del
miocardio y alteracién en funcién diastélica ©7.

Los productos finales de la glicosilaciéon pueden
unirse a su receptor en la superficie celular para
inducir una respuesta inflamatoria lo cual genera
cambios maladaptativos estructurales y energéticos,
también aumenta la produccion de las proteinas de
la matriz extracelular®”. Esta producciéon de AGEs
genera mayor producciéon de ERO vy del factor
transformador de crecimiento beta la cual es una via
alternativa de mayor produccién de tejido conectivo
y fibrosis miocardica”.

Por otro lado, la proteina kinasa C es una familia de
enzimas quinasas con 15 isoformas que participan en
la regulacién de la funcién proteica ®. Es generado
a partir de la glicolisis por el diacilglicerol, pero las
especies reactivas de oxigeno intracelular pueden
generarlo. La disfuncién endotelial, el incremento
de la permeabilidad vascular, alteracién en la
angiogénesis y el incremento de la apoptosis también
producen activacion de la PKC ©),

Con respecto a la activacién de PKC es responsable
de alteraciones aumento en permeabilidad celular,
inflamacién, angiogénesis, crecimiento celular,
expansién matriz extracelular. Una consecuencia
de PKC es generar especies reactivas de oxigeno
afectandolabiodisponibilidady disminuyelaactividad
de 6xido nitrico. También genera un incremento
en la produccion de endotelina-1 favoreciendo la
vasoconstriccion y agregacion plaquetaria, activa la
VCAM-1y ICAM-1 aumentando la secrecién de IL-
14 y TNEF- alfa los cuales activan los macréfagos y
promueven células de crecimiento ©.
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Lipotoxicidad:
La diabetes mellitus aumenta la produccion y la
disponibilidad del uso de dcidos grasos libres por medio
de su oxidacion en las células miocardicas, sin embargo,
la produccion supera la oxidacién lo cual genera
intermediarios lipotéxicos a nivel miocérdico ©.
Entre los intermediarios se encuentran las ceramidas y
el diacilglicerol, los cuales generan especies reactivas de
oxigeno, que suvez producen estrés oxidativo yapoptosis
de las células miocardicas. También promueven el
desacoplo mitocondrial e incremento en el consumo de
oxigeno reduciendo la eficiencia miocérdica ©.
El diacilglicerol en los miocitos afecta el metabolismo
de la glucosa, a través de la activacion de PKC,
disminuyendo la sefializacién de la insulina y la
producciéon de 6xido nitrico. Por otro lado, la ceramida
activa a la PKC e inhibe la senalizacién de Akt
metabolica de la insulina la cual atentia la translocacién
de GLUT 4 y el consumo de glucosa estimulada por
insulina ©. Las proteinas unidas a 4cidos grasos, los
cuales son usados como sustratos por la mitocondria
para generar adenosina trifosfato (ATP), pueden ser
almacenados y estimulan a los receptores activados
por proliferador de peroxisoma alfa (PPAR-alfa), el
cual promueve la transcripciéon de genes que codifican
proteinas para la utilizacién de 4cidos grasos libres ).
PPAR-a se expresa en niveles elevados en el corazéon
y pueden afectar directamente la oxidacién de acidos
grasos libres a nivel mitocondrial. La sobreexpresién
de PPAR« en los cardiomiocitos causan disminucion
de la captacién de calcio por el reticulo sarcopldsmico,
hipertrofia del ventriculo izquierdo, disfuncién
sistolica y aumento de la expresién de péptidos
natriuréticos tipo B . Figura 1.

Alteraciones estructurales en miocardio:

La hiperglicemia crénica genera dos principales
consecuencias a nivel estructural como la hipertrofia
y la fibrosis miocardica, la cual pueden concluir en
insuficiencia cardiaca. La hipertrofia ventricular es el
resultado delaresistenciaalainsulinay el crecimiento
celular en respuesta a la hiperinsulinemia, por
medio de la unién al receptor del factor 1 del
crecimiento similar a la insulina y a través de vias de
la sefializacién del fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)
10, Con respecto a la fibrosis miocardica la cual se
produce por el aumento del depdsito de colageno
en el miocardio, debido a la activacion de AGEs
(productos finales de la glicosilacién avanzada) que
resulta de la oxidacién de proteinas y lipidos.
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Los AGEs se depositan en miocardio, células
endoteliales y las paredes arteriales ocasionando una
remodelacién, un engrosamiento de la membrana
basal capilar y la formacién de microaneurismas
que conducen a un deterioro en la produccién de
6xido nitrico™. También generan activacion de la
via del factor de crecimiento transformante B1, lo
cual produce una alteracion en la degradacién de
la matriz extracelular y participan en este proceso
citoquinas inflamatorias, factor de crecimiento del
tejido conectivo, metaloproteinasas y galectina-3.
La distribucién de tejido fibroso en el miocardio
es intersticial y perivascular, el colageno tipo I y III
predomina en las regiones epicardica y perivascular,
mientras que el tipo IV predomina en el endocardio®
. Todo esto tiene como consecuencia reduccion en
la conformacién cardiaca, rigidez del miocardio y
alteracion en la relajacién cardiaca produciendo
disfuncién diastélica, la cual genera un incremento
en la rigidez de la pared ventricular o incremento del
tiempo en la relajacion diastdlica®?.

Alteraciones funcionales en el miocito:

Las alteraciones funcionales, ocurre principalmente
a nivel mitocondrial de los cardiomiocitos y como
consecuencia una afectaciéon en la contractibilidad
miocérdica. Ladisfuncién mitocondrial esinducida por
la acumulacién de intermediaros lipidicos (ceramidas,
diacilglicerol) lo que conduce a un mayor consumo
de oxigeno en el miocardio generando la producciéon
de especies reactivas de oxigeno y estrés oxidativo, se
aumentalapermeabilidad delamembranamitocondrial
externa para inducir la apoptosis y una reduccién de
la eficacia cardiaca ©'%. El efecto de la hiperglicemia
crénicay la resistencia de la insulina a nivel del reticulo
sarcoplasmico en la mitocondria afecta el manejo del
calcio intracelular. La recaptacion de calcio da como
resultado aumentos en la duracién del potencial de
accién y prolonga la relajacion diastélica. El exceso
de la recaptacion de calcio aumenta la sobrecarga de
calcio y altera la permeabilidad mitocondrial, lo que
también conduce a la apoptosis celular. La bomba
de calcio del reticulo sarcopldsmico 2a (SERCA2),
ha demostrado estar inactivo por el estrés oxidativo
en cardiomiocito con ineficiencia en el secuestro de
calcio por parte del reticulo sarcoplasmico. También
se genera alteraciones de la sensibilidad al calcio de
las proteinas involucradas en la regulaciéon del sistema
de actomisina cardiaca y que pueden conducir a una
fuerza contractil reducida®?.
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Diagnostico de la cardiomiopatia diabética:

En relacion al método diagnéstico en la
cardiomiopatia diabética de mayor sensibilidad es
el ecocardiograma. En numerosos estudios con el
uso del ecocardiograma se documenté la fibrosis
miocdrdica, la hipertrofia ventricular izquierda,
progresién de la estenosis aortica por calcificacién
y empeoramiento de la funcién diastélica, las cuales
surgen de la base fisiopatoldgica de dicha entidad,
también se demostré la asociacion de la intolerancia
a la glucosa con mayor espesor, masa y altura del
ventriculo?).

El ecocardiograma que indica mayores detalles de
la cardiomiopatia diabética, es a través del speckle
tracking, el cual es un método no invasivo que
cuantifica la funcién del ventriculo izquierdo en
base a la contractibilidad miocardica mas alld de la
evaluacion tradicional de la fracciéon de eyeccion.
También permite evaluar la tensién y la deformacién
del miocardio, y caracteriza las diferentes direcciones
de la funcién del miocardio a nivel global y regional
por medio del strain global longitudinal *¥.

Con respecto al concepto del método strain global
longitudinal es una técnica emergente para detectar y
cuantificar alteraciones sutiles en la funcién sistdlica
del ventriculo izquierdo y refleja la contraccién
longitudinal del miocardio. El método strain rate
indica la velocidad de deformacién del miocardio del
ventriculo izquierdo en un lapso de tiempo™?.

En un estudio que inclufa 210 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 los cuales fueron divididos
en varios grupos, en un primer grupo incluyeron
a 70 pacientes con diabetes mellitus asintomaticos
sin hipertensiéon arterial ni enfermedad arterial
coronaria y en el segundo grupo incluyeron
a 70 pacientes con hipertensién arterial y sin
enfermedad arterial coronaria, en un tercer grupo
70 pacientes con enfermedad arterial coronaria
y sin hipertensién arterial y 80 individuos sanos,
con o sin comorbilidades (hipertensiéon arterial,
enfermedad arterial coronaria), a los cuales se les
realiz6 una ecocardiografia completa que incluia
speckle tracking strain y el strain rate con el objetivo
de demostrar la influencia de diabetes mellitus tipo
2 en el ventriculo izquierdo, que evaluaba el fenotipo
del ventriculo izquierdo (dimensiones, masa,
remodelado) y la funcién ventricular®.
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Con respecto a los resultados se demostré una
asociacion de diabetes mellitus tipo 2 con mayor masa
y remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo,
auricula izquierda de mayor tamano, fraccién de
eyeccion reducida, funcion sistdlica del ventricular
deteriorada y relajacion ventricular disminuida.
También se determiné que los pacientes con diabetes
mellitus sin presencia de enfermedad arterial coronaria
ni hipertension arterial, cursaban con empeoramiento
en la funcién diastdlica longitudinal y sistdlica
longitudinal, por medio del strain global longitudinal
demostrando el diagnéstico de la cardiomiopatia
diabética, por lo cual en este estudio concluyeron que
la diabetes mellitus es un factor independiente con
repercusiones a nivel del miocardio principalmente
en hipertrofia ventricular y que se evidencio con el
método speckle tracking strain'®.

Enunestudio transversal de 521 sujetos asintomaticos
mayores a 65 afios con mas de un factor de riesgo
de falla cardiaca, 187 participantes tenian diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial, 109 tenfan
diabetes mellitus tipo 2 pero sin hipertensiéon y 72
no cursaban con diabetes mellitus ni hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2 ni hipertensién.
Todos se sometieron a un ecocardiograma completo,
incluidos los pardmetros convencionales para la
funcién sistdlica y diastélica, asi como la tensién
longitudinal global, la tensién diastélica y la tasa de
tension diastélica.20 En relacién a los resultados se
demostré un porcentaje anormal del strain global
longitudinal un 33% en pacientes que solo cursaban
con hipertensién arterial y un 47% que cursaban
solamente con diabetes mellitus tipo 2 demostrando
en un 72% de disfuncién diastélica®.

Efectos del uso con inhibidores de cotransporta-
dor sodio-glucosa tipo 2 en el miocardio:

Este grupo de antihiperglicemiante ha generado
grandes beneficios a nivel terapéutico en el paciente
diabético y que también cursa con una cardiopatia.

El manejo del sodio en el miocardio se encuentra
alterado en diabetes mellitus, la concentracion
intracelular del catién en cardiomiocitos es un
determinante primario de la contractilidad cardiaca
e incluso cambios menores en la concentracion del
mismo a nivel intracelular tienen un gran impacto
en la contractilidad 7. El sodio intracelular controla
la concentracion de calcio mitocondrial a través del
intercambiador mitocondrial sodio/calcio™®.
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En un estudio con métodos experimentales en
corazones humanos con diabetes mellitus y no
diabetes mellitus y en ratones con diabetes mellitus,
el objetivo era determinar el aumento de sodio
intracelular a nivel del miocardio en pacientes con
diabetes mellitus. En los resultados se determiné que
en los corazones diabéticos hubo un aumento en la
expresion del cotransportador sodio-glucosa debido
a un aumento en los niveles intracelulares de sodio en
los miocitos, asi que en presencia de diabetes mellitus
el metabolismo del sodio se encuentra alterado en
relacion a los aumentos del mismo?.

El  cotransportador sodio-glucosa se regula
positivamente en los corazones diabéticos, para
compensar la capacidad reducida de los miocitos de
absorber glucosa a través de las vias dependientes de
la insulina y como una adaptacién a la hiperglucemia
crénica. La expresiéon de proteina de SGLT1 aumenta
en corazones de humanos y ratas en diabetes mellitus.
Esto indica que SGLT es la via principal responsable
del exceso de entrada de sodio y, por lo tanto, de la
elevacion de sodio intracelular en los miocitos en
diabetes mellitus tipo 2. La actividad elevada de SGLT
aumenta el influjo de sodio en los miocitos y causa
una sobrecarga de sodio, que puede contribuir a la
arritmogénesis y al estrés oxidativo en los corazones
diabéticos". El aumento del sodio en los miocitos
cardiacos defectuosos se debe también al aumento de
la actividad del intercambiador de sodio/hidrogenién,
reduccién en la actividad ATPasa de sodio/potasio®.

En el estudio EMPAREG-OUTCOME (The
Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients—
Removing Excess Glucose) y el Programa CANVAS
(Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study)
demostraron que el uso de empagliflozina vy
canagliflozina respectivamente en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, demostraron una reduccién
en el desenlace primario (mortalidad por causas
cardiovasculares, por infarto no fatal, ictus no fatal),
y en hospitalizaciones por falla cardiaca®*?.

Con respecto al mecanismo de acciéon los
inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa
2 reducen las tasas de hiperglucemia en pacientes
con diabetes tipo 2 disminuyendo la reabsorcién
renal de glucosa, aumentando de este modo la
excrecion urinaria de glucosa y sodio 324,
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Efectos metabdlicos

m  Glucosuria:

Con respecto al efecto metabdlico sobre el control
glicémico y el efecto en la funcién cardiaca que
ejercen los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 por medio de varios mecanismos
principales la glucosuria generando disminucién
de la hemoglobina glicosilada, disminucién de la
glucotoxicidad cardiaca, pérdida de peso y uricosuria.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
2 disminuye la hiperglucemia crénica promoviendo
la excrecion de glucosa a través de la orina y como
consecuencia reduce los efectos cardiacos debido a la
disminucién de la glucotoxicidad, lo cual disminuye
efectos nocivos como de los productos finales de
la glicosilacion avanzada y de radicales libres. Los
estudios han demostrado que pueden producirse
mejoras en la sensibilidad periférica a la insulina, asi
como en la funcion de las células b pancredticas, tras
una reduccién de la glucotoxicidad®).

m  Glucagén:

Las nuevas perspectivas sobre el papel del glucagén
en el mantenimiento de la funcién cardiaca y
renal, tiene un papel clave en la regulacién de la
utilizacién de la glucosa en el miocardio; también
modula la funcién cardiaca con efectos inotrépicos
y cronotrépicos positivos.*® El tratamiento con
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 aumenta los niveles de glucagén por su efecto a
nivel de las células alfa en pancreas, por presencia de
receptores sglt2 en células al bloquear los receptors,
y genera un estado de hipoglicemia aumentado la
liberacién de glucagén™®.

m DPérdida de peso:

La glucosuria, producida por los inhibidores de SGLT?2,
causa pérdida calérica y una disminucion en el peso
corporal. En el estudio EMPA-REG OUTCOME, los
sujetos tratados con empagliflozina perdieron 2 kg

m  Acido trico:

Se ha asociado con una reduccién del 10% al 15% en
los niveles plasmaticos de acido drico como resultado
del aumento de la glucosuria, lo que lleva a la secrecién
de 4cido trico a cambio de la reabsorcién de glucosa a
través del transportador GLUT9. A la luz de la posible
relacion entre los niveles de dcido trico en plasma y
la enfermedad cardiorrenal, la uricosuria asociada al
inhibidor de SGLT?2 y la disminucién del acido trico
pueden ser beneficiosa®”.
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m Cetosis:

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 a nivel renal aumentan la reabsorcién de cuerpos
cetonicos, estimulando la cetogenesis a nivel hepatico
por medio de varios mecanismos por aumento de
glucagén y de la lipolisis, lo cual estimula que aumenten
los niveles de cuerpos ceténicos a nivel plasmético y
por ende se encuentran en mayor disponibilidad para la
utilizacién a nivel miocérdico .

Estudios han demostrado que la florizina promueve
la reabsorcién a nivel renal de acetoacetato, lo cual
puede ser secundario a la inhibicién de la reabsorciéon
de sodio mediada por SGLT1 / SGLT2, que aumenta
la concentracién de sodio en el fluido tubular renal
y de ese modo aumenta el gradiente electroquimico
que impulsa la reabsorcién mediada por el portador
de cuerpos de cetona cargados negativamente. La
combinacién de una mayor produccién de cuerpo de
cetona mas un aclaramiento renal disminuido podria
ejercer un efecto aditivo para aumentar los niveles
circulantes de cuerpos ceténicos @®.

Los isglt2 a nivel renal aumentan la reabsorcién de
cuerpos ceténicos, y estimula la cetogénesis a nivel
hepético por medio de varios mecanismos por
aumento de glucagén, aumento en la lipdlisis. Lo
anterior estimula que aumenten los niveles de cuerpos
ceténicos a nivel plasmatico y por ende se encuentran
en mayor disponibilidad para la utilizaciéon a nivel
miocardico®.

Efectos hemodinamicos:

m Natriuresis:

El aumento del suministro de sodio a la macula densa
generado por la inhibicién de SGLT2 puede reducir la
hiperfiltraciéon glomerular inducida por hiperglucemia
a través de la retroalimentacién tubuloglomerular
que invoca vias dependientes de adenosina, con
efectos directos sobre el tono arteriolar aferente
generando una vasoconstricciéon que puede disminuir
la hiperfiltracién y la presién intraglomerular y
consistentemente durante el tratamiento®?*”.

La natriuresis al inhibir al sglt2 también produce
una inhibicién de intercambiador de hidrégeno
de sodio tipo 3 podria estar limitada si hubiera
un aumento compensatorio en la capacidad de
absorcién de sodio en otras partes de la nefrona. Sin
embargo, una natriuresis después de la inhibicién del
intercambiadro sodio/hidrogenién 3 (NHE3) podria
potenciarse si estuviera acompanada de tratamientos
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que bloquean la reabsorcion de sodio en el circuito
de Henle y los sistemas colectores distales®.

Este efecto de la natriuresis a nivel renal tiene efectos
también a nivel cardiovascular la disminucién
resultante en el volumen intravascular podria conducir
en disminuciones a corto y largo plazo en el estrés de
la pared cardiaca, con un efecto favorable resultante
sobre el desarrollo y la progresién de la insuficiencia
cardiaca. El efecto de la inhibicién del intercambiador de
hidrégeno de sodio tipo 3 a nivel cardiaco y vascular®.

La actividad del NHE cardiaco aumenta en modelos
experimentales de insuficiencia cardiaca y aumenta
la concentracién intracelular de sodio en los
cardiomiocitos, por lo que darfa como resultado un
aumento en el calcio intracelular y a un aumento
de la lesiéon cardiomiocitica y al desarrollo de
miocardiopatia, la accién de la Empagliflozina para
inhibir el NHE conduce a una reduccién en el calcio
intracelular. Se ha demostrado que la inhibicién
de NHE minimiza la lesién de cardiomiocitos y
atenua el desarrollo de hipertrofia cardiaca, fibrosis,
remodelacién, disfuncion sistélica e insuficiencia
cardiaca; estos beneficios se han demostrado en
modelos experimentales®.

En un ensayo prospectivo doble ciego, controlado
con placebo, cruzado, 59 pacientes (61 + 7,6 anos)
con diabetes tipo 2 fueron asignados al azar a
dapagliflozina 10 mg o placebo una vez al dia durante
6 semanas cada uno. Con respecto a los resultados
se demostrd que el contenido de sodio del tejido en la
piel se redujo después de 6 semanas de tratamiento
con dapagliflozina en comparacién con el valor
inicial, no demostré una reduccion significativa en la
reduccién de sodio a nivel muscular®.

Efectos sobre la presion arterial:

El tratamiento con iSGLT2 redujo la presién arterial
sistélica en un promedio de 4 mm Hg en el estudio
EMPA-REG OUTCOME. En el estudio CANVAS
el uso de canagliflozina se demostré una reduccién
de la presion arterial sistélica —3.93 mm/Hg y de la
presion arterial diastélica —1.39 mm/Hg.

En un meta-analisis sobre estudios randomizados,
doble ciego y controlados con placebo en los
cuales se utilizaban dapagliflozina, canagliflozin y
empagliflozina con el objetivo de investigar el efecto
de los inhbidores de sglt2 en la presién arterial por
medio de una monitorizacién ambulatoria durante
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24 horas. Con respecto a los resultados se demostré
una reduccién de la presion arterial sistélica y
diastdlica tanto durante el dia como en la noche. La
presion arterial durante las 24 horas demostré una
reduccion en la presién arterial sistélica de -3.76 mm/
Hgy en la presién arterial diastolica de -1.83 mm/Hg
en combinacion con los farmacos, lo cual indica que
esta disminucion es un efecto de clase lo cual genera
una reduccién del riesgo a nivel cardiovascular®.

Los efectos reductores de la presion arterial atin se estan
elucidando, es probable que intervengan varios factores
incluidos los cambios en el volumen plasmatico y la
rigidez arterial reducida. La reduccién en la presion
arterial esta relacionada con natriuresis, pérdida de
peso no fluida, asi como efectos vasculares directos®.

m Hematocrito:

Se produce un aumento del hematocrito durante
el tratamiento con inhibidores de SGLT2
observado durante el estudio EMPA-REG. La
elevacion del hematocrito estd relacionada con la
hemoconcentracion asociada con el efecto diurético,
sinembargo, también puede estar relacionada conuna
mayor secrecion de eritropoyetina. Los inhibidores
de SGLT2 mejoran la hipoxia tubulointersticial a
través de una reduccién en la carga de trabajo del
tabulo proximal, aunque la evidencia de esta teoria
actualmente se limita a modelos animales. Esto
permite la estimulacién de la eritropoyesis, lo que
puede explicar parcialmente el aumento observado
en el hematocrito®.

Efecto diurético:

Los iSGLT2 actGan principalmente sobre los
tabulos proximales, causando diuresis osmética; sin
embargo, el efecto de la diuresis osmotica sobre la
reabsorcion tubular es cuantitativamente pequeiio.
Por lo tanto, la inhibicién de la reabsorcién tubular
se basa esencialmente en la accién diurética en
el asa de Henle y no en los tibulos proximales.
Por consiguiente, reducen el volumen de fluidos
corporales y tiene acciones antihipertensivas
comparables a los diuréticos tiazidicos de dosis baja.
Los iSGLT2 no causan hipocalemia, aunque tienen
accion diurética de asa y activacion de RAS®?.

La excrecion de sodio asociada con Empagliflozina
también podria contribuir a los beneficios
observados en EMPA-REG OUTCOME; podria ser
la causa principal de la contracciéon del volumen y
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también podria mantenerse a largo plazo. La accién
diurética de la Empagliflozina a través de la excrecién
de glucosa y sodio, ademas de la mejoraria en la
respuesta arteriolar renal, también puede explicar
la reduccion observada en el riesgo de la progresion
de la enfermedad renal y la desaceleracién en el
deterioro de la funcién renal®.

Tanto la natriuresis como el efecto osmético de la
glucosuria contribuyen al efecto diurético de estos
farmacos con posterior contraccion del volumen
plasmatico, aunque la natriuresis es transitoria, el
aumento sostenido del hematocrito y la disminucién
dela presion arterial sistélica (5-6 mmHg) y diastélica
(1-2 mmHg) observada en el ensayo EMPA-
REG OUTCOME pueden ser el resultado de ua
disminucién persistente del volumen plasmatico®®.

Esto podria reflejar una reduccién en el tono arterial o
venoso y una reduccién en el volumen intravascular.
En consecuencia, si la Empagliflozina actua como un
vasodilatador, esto podria explicar su beneficio. La
reduccion de sodio y volumen es una explicaciéon mads
probable para el efecto hipotensor observado®. Tabla I.

Otros efectos a nivel cardiaco:

Los efectos a nivel cardiaco son en conjunto las acciones
beneficiosas de los isglt2 tanto a nivel renal como
hemodindmico, ya que la natriuresis ejerce efectos
sobre la reduccién de la presion arterial, disminucion
de la rigidez arterial, con disminucién en la poscarga,
disminucién del volumen plasmatico por el efecto
diurético generando una disminucién en la precarga.

Con respecto al efecto de los iSGLT2 Los datos
experimentales en ratones obesos y diabéticos
demostraron que el inhibidor SGLT2 empagliflozina
mejora significativamente la fibrosis cardiaca,
el engrosamiento arterial coronario, asi como la
infiltracién de macroéfagos cardiacos que sugiere un
efecto cardiaco directo junto con una atenuacion del
estrés oxidativo en el miocardio®.

m Cotransportador sodio-glucosa tipo 1 (SGLT1):

Clasicamente las isoformas GLUT, GLUT1y GLUT4,
son responsables de la captacién de la glucosa en los
miocitos cardiacos. Sin embargo, se ha determinado
que SGLT1 estd altamente expresado en miocitos
cardiacos, con localizacion preferencial en el
sarcolema. La expresion de SGLT1 estd alterada en
la miocardiopatia diabética e isquémica, la expresion
de SGLT1 puede estar regulada en parte por leptina
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y es mediada en parte del aumento de la captacion
de glucosa cardiaca en respuesta a la insulina. La
expresion inesperadamente es mayormente elevada
de SGLT1 en el corazén humano, que en el tejido
renal. En fracciones proteicas, SGLT1 se colocaliza
con GLUT1 vy, en menor medida con GLUT4, que
puede transferirse de las reservas intracelulares al
sarcolema cuando sea necesario. Curiosamente, al
menos en ratones, la expresion de SGLT1 cardiaco
parece aumentar con la edad®®.

m Fibrosis:

En un estudio que involucraba métodos
experimentales en ratones con infarto al miocardio
y con el uso de dapagliflozina atentia la fibrosis
cardiaca a través del fenotipo de macréfago regulador
mediante una via dependiente de especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno en ratas postinfarto, ya que
durante el infarto de miocardio, los macréfagos
infiltrados desempefian un papel fundamental en la
remodelacién cardiaca y la transicién del fenotipo
se considera uno de los principales factores de
remodelacion ventricular adversa®®.

Enunestudio que involucraba métodos experimentales
en ratones que habfan surgido con infarto al
miocardio y los resultados demostraron que la
dapagliflozina disminuia la fibrosis miocardica a través
de la atenuacion de especies reactivas de oxigeno por
medio de la via de mediada por la via de senalizacién
de activacién de STAT3. El estudio proporciona
informacién novedosa sobre los mecanismos de la
dapagliflozina como agente antifibrogénico potencial
en la prevencién y el tratamiento de la fibrosis cardiaca
después del infarto de miocardio®.

En varios estudios con modelos de roedores con el
uso de empagliflozina por 10 semanas se demostrd
una reduccién significativa de hipertrofia del
cardiomiocito, fibrosis intersticial, al igual que
se produjo una reduccién en el estrés oxidativo e
inflamacién a nivel miocérdico®.
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Teorias con respecto al efecto de
inhibidores cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 a nivel cardiaco:

Se ha formulado la hipétesis de que este grupo
de antihiperglicemiantes puede optimizar el
metabolismo de la energia cardiaca, y que al mejorar
la eficiencia energética y del sustrato del miocardio,
la empagliflozina puede reducir la insuficiencia
cardiaca. Curiosamente, ademds de disminuir los
niveles de glucosa en sangre, los inhibidores de
SGLT2 también aumentan los niveles de beta-
hidroxibutirato (BOHB) en la sangre. Se ha sugerido
que este aumento en los niveles circulantes de
BOHB ofrece una cardioproteccion significativa para
pacientes con diabetes de alto riesgo®.

Cetonas fuente de energia alternativa en el
miocardio

En el corazén diabético se produce una
afectacién en el manejo de sustratos metabdlicos
tradicionales y en especial El miocardio utiliza y
oxida los cuerpos ceténicos en grandes cantidades
Con el uso de empagliflozina genera un aumento
en la formacién de cuerpos de cetonas, cambia el
metabolismo del combustible a cuerpos ceténicos.
Las cetonas se sintetizan casi exclusivamente en
el higado cuando las concentraciones elevadas
circulantes de acidos grasos y la produccién de
acetil-CoA exceden los requerimientos de energia
celular hepdtica. Estos cuerpos cetdnicos se
difunden en la circulacién para su uso en tejidos
extrahepdticos, especialmente el corazén y el
riién, que tienen la mayor capacidad para la
utilizacién del cuerpo cetdénico, y en el cerebro
como fuente de energia principal durante el
ayuno prolongado®®.

Uso de los cuerpos ceténicos a nivel miocardico

Los estudios experimentales en animales han
demostrado que la oxidacion del cuerpo ceténico
se origina por la oxidacién de los acidos grasos
y la oxidacién de la glucosa. Sin embargo, en el
contexto del estudio EMPA-REG OUTCOME,
es importante saber si el miocardio defectuoso
puede usar cetonas. Por lo tanto, a pesar de las
deficiencias en la utilizacién del cuerpo ceténico
en el musculo esquelético, la utilizacién del
cuerpo ceténico del miocardio se conservé en la
insuficiencia cardiaca®®.
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Relacion de los cuerpos ceténicos y eficiencia
del trabajo cardiaco

En el contexto de seleccion restringida de combustible
y baja reserva energética, los cuerpos cetdnicos
son una fuente de adenosina trifosfato (ATP) que
produce mayor cantidad de energia de manera mas
eficiente que la glucosa o los dcidos grasos libres.
A partir de estos datos, en el corazén diabético con
que evoluciona a insuficiencia cardiaca, una ventaja
metabdlica estd relacionada con el uso de cuerpos
ceténicos como fuente principal de energia®®.

Los niveles corporales de la cetona son elevados en
pacientes con insuficiencia cardiaca y en aquellos en
el tratamiento con inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2. El aumento de los cuerpos
ceténicos con el tratamiento con empagliflozina
influye favorablemente en el metabolismo de la fuente
de energia del miocardio y la eficiencia del trabajo
cardiaco, llevando a los impresionantes resultados a
nivel cardiovascular visto en el estudio EMPA-REG
OUTCOME en pacientes con insuficiencia cardiaca
y en aquellos sin falla cardiaca®®.

Los niveles de insulina desempefian un papel
importante en el flujo de energia después del bloqueo
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2. Los niveles
de insulina disminuyen tanto en el ayuno como a nivel
postprandial después del tratamiento en el bloqueo del
cotransportador generando mayor lipdlisis, mayores
niveles de acidos grasos libres, mayor oxidacién de
grasas y niveles elevados de beta-hidroxibutirato®.

De acuerdo con la hipétesis propuesta en el estudio, el
aumento en la oxidacién de dcidos grasos libres tendria
lugar principalmente en el musculo esquelético,
mientras que la oxidacién de BHOB aumentaria
en el corazén y rifiones. Para precisar evaluar esta
posibilidad, las medidas de glucosa, insulina, acidos
grasos libres, beta-hidroxibutirato y lactato/piruvato
deberdn evaluarse simultdneamente con tratamiento
inhibidor de SGLT?2 para determinar el modelado el
efecto de estos cambios en el corazon o rifiones de una
manera mds sistematica®. Tabla I.

Las pocas cantidades de proteinas mitocondriales
involucradasen la transduccién de energia yla produccion de
ATP estan reguladas en las primeras etapas de la hipertrofia
cardiaca ylainsuficiencia cardfaca enlos modelos de ratones.
9 E] corazén de un roedor hipertrofiado y defectuoso
oxida los cuerpos ceténicos como energia alternativa
para la produccién oxidativa de ATP®,
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Enprimer lugar,los cuerpos cetonicos son competitivos
con otros sustratos para el corazon, especialmente los
dcidos grasos.® El cambio observado a la oxidacién
del cuerpo ceténico en el corazén hipertrofiado y con
insuficiencia ocurre en el contexto de la oxidacién
reducida de 4cidos grasos, el sustrato principal para el
corazon adulto normal. La regulacién por disminuciéon
de la expresion génica de la oxidacion de acidos grasos
es una respuesta bien caracterizada en el corazén
hipertrofiado y fallido, impulsada, al menos en parte,
por el control transcripcional de los genes implicados
en la utilizacién de acidos grasos activados por el
proliferador de peroxisomas®.

En segundo lugar, la administracién de cuerpos
cetdénicos aumenta en el corazén defectuoso. De
hecho, estudios previos han demostrado que el
corazoén de los mamiferos es capaz de absorber y
oxidar el cuerpo ceténico.34 Cabe la posibilidad
de que la sintesis de cuerpos cetdénicos se active
en el miocito cardiaco, aunque nuestros datos de
expresiéon genética no respaldan esta idea. En tercer
lugar, los resultados indican que el miocardio con
falla e hipertrofia se somete a una reprogramacion
reguladora de genes para aumentar la capacidad de
captacion y oxidacion de cuerpos ceténicos®)

Dentro de la hipétesis sefiala que el cambio hacia
la utilizacién del cuerpo ceténico en el corazén
hipertrofiado es una respuesta de adaptacién
temprana para mantener un suministro adecuado
de combustible para la produccién oxidativa de
ATP en el contexto de la oxidacién de acidos grasos
reducida. De acuerdo con esta idea, un estudio reciente
demostré que la disrupcion selectiva de la succinil-CoA:
3-oxodcido-CoA transferasa, una enzima clave en laruta
metabdlica del cuerpo ceténico, dio como resultado
un fenotipo de insuficiencia cardiaca en ratones en el
contexto de sobrecarga de presién. Sin embargo, es
posible que, a largo plazo, las altas tasas de utilizacién
de cetonas produzcan consecuencias desadaptativas®).

Teoria sobre disminucion de sodio citoplasmatico
en el miocardio a través de la inhibicién del
intercambiador sodio/ hidrogeniones.

En un estudio donde se evalué en corazones
de animales el efecto de empagliflozina en la
modificaciéon de los niveles de sodio intracelular,
calcio citoplasmadtico, calcio mitocondrial y la
actividad en el intercambiador sodio-hidrogenién
(NHE) en los cardiomiocitos®”,
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Con respecto a los resultados la administracion de
empagliflozina demostré una disminucién del sodio
citoplasmadtico y calcio citoplasmatico y un aumento
del calcio mitocondrial. También se demostré que la
empagliflozina afecta la actividad del intercambiador
de sodio-hidrogenion generando una reducciéon del
sodio intracelular®.

Los efectos de empagliflozina fueron independientes
de la presencia de glucosa de acuerdo con una
observacién previa de que SGLT2 el cual estd ausente
del tejido cardiaco, aunque los SGLT1 se encuentran
en el corazén. Potencialmente explicando el aumento
de sodio citoplasmatico con un aumento de la
glucosa circulante, recientemente se informé que
SGLT1 en el corazén humano enfermo se localiza
principalmente en capilares y no en cardiomiocitos.
Esto contrasta con otras observaciones de que SGLT1
estd localizado en los tibulos T de los cardiomiocitos
aislados. En el estudio actual, los efectos de la glucosa en
el sodio citoplasmatico se detectaron en cardiomiocitos
aislados; por lo tanto, es poco probable que la liberacién
de glucosa delos capilares juega un papel en este efecto.

Estudios previos han demostrado que el aumento
de sodio citoplasmdtico da como resultado una
disminucién de calcio mitocondrial a través del flujo
de salida mitocondrial. Es muy probable que este sea
el mecanismo que subyace a la elevacién inducida por
empagliflozina en el calcio mitocondrial.40 El calcio
mitocondrial se considera un activador importante de
la sintesis de ATP y de la red enzimatica antioxidante.
La deficiencia de energia y el aumento del estrés
oxidativo son caracteristicas de cardiomiopatias,
se predice que restaurar el calcio mitocondrial es
beneficioso en esta condicién®”.

En un estudio reciente, se demostré que el aumento del
calcio mitocondrial durante el desarrollo de la insuficiencia
cardiaca se asoci6 con la prevencién de la muerte stbita
y descompensaciones agudas en la insuficiencia cardiaca
créonica. La hiperglucemia y la diabetes también
producen carga intracelular de sodio y calcio®.

Estudios previos han demostrado que la inhibicién
del intercambiador sodio-hidrogenién previene la
insuficiencia cardiaca en modelos animales. Aunque
se han realizado estudios clinicos de inhibicién
de NHE en el contexto de sindromes coronarios
agudos, no se han realizado estudios clinicos usando
la inhibicién de NHE en el contexto crénico de
insuficiencia cardiaca y diabetes.
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Se podria suponer que los efectos cardiovasculares
beneficiosos de empagliflozina se atribuyen, al
menos en parte, a la inhibicién de NHE. Las
reducciones en el sodio citoplasmatico cardiaco y de
calcio citoplasmatico con empagliflozina y el efecto
de calcio mitocondrial elevado contribuyen a los
mecanismos primarios subyacentes a los beneficios
cardiovasculares observados en el ensayo EMPA-
REG OUTCOME lo cual deben examinarse en
futuras investigaciones™.

Al disminuir el sodio y restablecer el manejo de
calcio mitocondrial, empagliflozina puede mejorar el
desajuste energético mitocondrial y la produccién de
especies reactivas de oxigeno interrumpiendo asi el
circulo vicioso que subyace a la sobrecarga de sodio
y estrés oxidativo en cardiomiocitos. El aumento de
calcio mitocondrial también reduce la incidencia de
arritmias ventriculares y muerte subita cardiaca®’.

Los iSGLT2 pueden inhibir al intercambiador sodio-
hidrogenion tipo 1 a nivel cardiaco, posiblemente a través
de un sitio de unién para SGLT2 en NHEL. Tal accién
puede ser la base de la observacion de que los inhibidores
de SGLT2 tienen efectos estructurales y funcionales
pueden mejorar la lesién cardfaca, la hipertrofia y la
fibrosis, independientemente de sus efectos sobre la
reabsorcion de sodio o la presién sanguinea®. Tabla .

El aumento de sodio intracelular después de la
activacion de NHE1 conduce a un aumento en
el calcio intracelular, lesiéon de cardiomiocitos y
cardiomiopatia. La inhibicion de NHE1 disminuye
la necrosis cardiaca y el tamano del infarto; reduce
el desarrollo de hipertrofia cardiaca, fibrosis,
remodelacion y disfuncién sistélica®.

En un estudio que involucraba el uso de empagliflozina,
canagliflozina y dapagliflozina en corazones de ratones, el
objetivo era determinar a nivel cardiaco si la canaglflozina
y la dapagliflozina también generaban una inhibicién del
intercambiador de sodio-hidrogenién y su interaccion.
En los resultados se demostré que la empagliflozina,
canagliflozina y dapagliflozina inhibieron la actividad
del intercambiador sodio-hidrogenién y una reduccién
en los niveles de sodio citoplasmatico posiblemente
uniéndose al sitio de unién al sodio de NHE-1%4.

Teoria del tercer sustrato:

La hipétesis sobre el tercer sustrato se menciona sobre
condiciones de hipercetonemia leve y persistente,
como las que prevalecen durante el tratamiento con
inhibidores de SGLT2.
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El transporte de b-hidroxibutirato es independiente
de la insulina. En ayunas, el b-hidroxibutirato es
absorbido por el corazén humano, junto con glucosa,
lactato, piruvato, glicerol y acidos grasos libres. El
beta-hidroxibutirato compite por la entrada en el
ciclo de Krebs con el acetil-CoA que se origina de la
oxidacion de FFA y el piruvato derivado de glucosa. Es
importante destacar que la energética de la oxidacién
de b-hidroxibutirato mitocondrial se compara
favorablemente con la oxidacién de piruvato. El
beta-hidroxibutirato es utilizado y oxidado a nivel
cardiaco, lo cual mejora el consumo de oxigeno en la
a nivel mitochondrial “°.

En un modelo de ratén con insuficiencia cardiaca,
las concentraciones de metabolitos de la oxidacion
de 4cidos grasos se reducen, mientras que las
concentraciones de la oxidacién de cuerpos ceténicos
(por ejemplo, b-hidroxibutirato deshidrogenasa)
aumentan. Ademads, en pacientes con insuficiencia
cardiaca, el uso de cetonas circulantes esta alterado
en un 50% en el musculo esquelético, pero se conserva
en los tejidos del miocardio *.

El beta-hidroxibutirato contribuye con un 15% en el
gasto de energia cardiaca en reposo en comparacion
con el 45% de acidos grasos libres y el 8% de glucosa/
lactato/piruvato. Como consecuencia, en el corazén,
el beta-hidroxibutirato aumenta el trabajo cardiaco
al mismo tiempo que reduce el consumo de oxigeno,
mejorando hasta en un 24% de la eficacia cardiaca.
Finalmente, se ha demostrado que los cuerpos
ceténicos regulan la biogénesis de la mitocondrial
y estabiliza el potencial de la membrana celular y
muestra un potencial antiarritmico. Mejora el uso y
distribuye de una forma elevada el oxigeno hacia los
tejidos y la eficiencia mecdnica a través de un sustrato
energéticamente ahorrativo, lo cual deberfa por lo
tanto beneficiar la mayoria de las condiciones de dano
por enfermedad cardiovascular extenso en un plazo
de tiempo relativamente corto, precisamente como
en el ensayo EMPA-REG OUTCOME “). Tabla 1
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Conclusiones

Dentro de las conclusiones del presente articulo,
dentro de los mecanismos fisiopatolégicos que
intervienen en la génesis de la cardiomiopatia
diabética son muy variados, complejos y que todos
se interrelacionan entre si, a pesar de que esta
entidad tempranamente no genera un cuadro clinico
especifico sino hasta que la enfermedad tenga una
evolucion més prolongada hasta el punto de presentar
sintomas y signos de insuficiencia cardiaca.

Es de suma importancia conocer los métodos
diagnosticos mas precisosy especificos para establecer
la presencia de la enfermedad, el cual se realiza
principalmente por métodos de imagenes como
lo es el ecocardiograma strain global longitudinal
y circunferencial, strain rate, los cuales dan un
detallado mapeo de la contractibilidad miocérdica y
de la funcién cardiaca diastélica y sistélica mas alla de
la fraccién de eyeccidn, de ahi que indiscutiblemente
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en una
fase controlada de la enfermedad se puede realizar
el ecocardiograma para investigar el desarrollo de la
cardiomiopatia diabética.

Por ultimo, el manejo terapéutico en esta entidad a

partir de los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 por sus efectos pleiotrépicos generan
un gran impacto beneficioso a nivel cardiovascular,
sin embargo, se han establecido diferentes teorias e
hipétesis para establecer un efecto terapéutico directo
de los iISGLT2 sobre el miocito y la fibra miocérdica.
Actualmente se necesitan mayores estudios e
investigaciones para establecer un mecanismo de
accion directa, es probable que los nuevos estudios
que estan realizdndome se encuentren grandes
hallazgos y nos generen respuestas muy beneficiosas
para la préctica clinica con el uso de este grupo de
antihiperglicemiante sobre la cardiomiopatia por
diabetes mellitus tipo 2.
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Anexos

Figura I. Elementos metabdlicos y bioquimicos
en la cardiomiopatia diabética. La glucotoxicidad
a traves de vias alternativas en el catabolismo de
la glucosa, la via del poliol, hexosamina, la del gli-
ceraldehido que en conjunto generan especies re-
activas de oxigeno, por otro lado la lipotoxicidad
en sus intermediarios ceramida y diacilglicerol que
activan la PKC y la PPAR-alfa que genera efectos
perjudiciales en el miocardio, tanto la glucotoxici-
dad como lipotoxicidad generan estrés oxidativo y
apoptosis. La activacion del factor nuclear (NFkB)
genera procesos inflamatorios por medio de cito-
quinas y activa a TGF-beta el cual genera fibrosis
miocardica. A nivel mitocondrial se genera efectos
nociovs como alteraciones en el metabolismo del
calcio con aumento en la disponibilidad del calcio
intracelular y reduccion en la recaptacion por me-
dio del reticulo sarcoplasmico. Todo en conjunto
produce fibrosis en el ventriculo izquierdo e hiper-
trofia de los cardiomiocitos.

Figura II. Esquema de la fisiopatologia de la cardi-
omiopatia diabética. Se basa en cuatro pilares fun-
damentales que pueden darse independientemente
pero que luego se interrelacionan para generar una
via comun la afectacién miocérdica por disfuncién
diastoélica. La glucotoxicidad debido a la hiperglice-
mia crénica que caracteriza a la diabetes mellitus.
En el metabolismo cardiaco se genera una dismi-
nucién del consumo de la glucosa en asociaciéon en
disminucién de los receptores transportadores de
glucosa. La lipotoxicidad que se genera por aumen-
to en la oxidacion de dcidos grasos libres, los cuales
la acumulacién supera la oxidacién de los mismos
generando intermediarios lipotdxicos, en conjunto
ambos procesos generan especies reactivas de ox-
igeno y estrés oxidativo produciendo apoptosis.
Por otro lado, las alteraciones estructurales como
la hipertrofia y fibrosis miocardica en conjunto
con las alteraciones funcionales en la afectacion
del metabolismo y almacenamiento del calcio gen-
eran afectacion en la contractibilidad miocardica
causando disfuncién diastélica y desarrollar la car-
diomiopatia diabética.
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Mecanismos fisiopatoldgicos de la cardiomiopatia diabética
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m Tabla I. Efecto de los inhbidores del cotransportador sodio-glucosa tipo2 en el miocardio

Efecto pleiotroticos

Efectos de las teorias e hipotesis

Efecto metabdlico:

Reduccioén de peso de hasta de 3 kilogramos el cual se
puede mantener a largo plazo con el uso del firmaco.

Reduccioén en los niveles de glicemia.

Reduccion en los niveles de hemoglobins glicosilda
de hasta 0.8%.

Uso de los cuerpos ceténicos en miocardio:

Aumento en la oxidacion y en la utilizacion de
cuerpos cetonicos debido a la diabetes mellitus tipo
2, generando mayores concentraciones de ATP. La
captacién de cetonasen el corazén es una adaptacién
temprana para la funcionalidad miocérdica.

Efecto hemodinamico:

El efecto diuretico que se genera es a causas de
la natriuresis en el asa de Henle y Tambien por
la glucosuria que genera el efecto osmotico con
disminucion en la contraccién del volume plasmatico.

Reduccion en la presién arterial de hasta 4-5 mmHg

Aumento del hematocrito con mejoria en la
disponibilidad de oxigeno en el miocito.

Inhibicién del intercambiador sodioo/
hidrogenidén:
LosiSGLT?2 producen uan reduccion en los niveles de
sodio y calcio citoplasmatico y aumentan los niveles
de calcio mitocondrial ocasionan una remodelacién
ventricular y mejora la eficiencia cardiaca.

Efecto Renal:
Disminucidn de la presién intraglomerular.
Vasoconstriccién de la arteriola aferente
Vasodilatacién de la arteriola eferente.

Disminucion transitoria de la tasa de filtracion
glomerular.

Teoria del tercer sustrato:

El beta-hidroxibutirato aumenta la contractibilidad
miocdrdica asociado a la reduccién del consume de
oxigeno.

Efecto cardiaco:
Disminucion de precarga y poscarga.
Disminiucion en la rigidez arterial.
Disminucion de la presién arterial.

Reduccion de la fibrosis intersticial y de la hipertoria
de los miocitos.

Mejoria en la contractibilidad miocardica.

Efectos cardiacos:

Aumento del trabajo ventricular con los distintos
sustratos energéticos.

Impacto beneficioso con el uso del calcio mitocondrial
mejorando la funcionalidad del miocito.

Fuente: elaboracion de los autores 2019
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