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Resumen 
La causa primaria de mortalidad en pacientes con diabetes mellitus es la enfermedad cardiovascular, 

debido a las alteraciones metabólicas y moleculares que contribuyen al desarrollo de la miocardiopatía 

diabética. El objetivo de esta investigación fue describir los aspectos relacionados con los mecanismos 

moleculares implicados en el desarrollo de la miocardiopatía diabética; para ello se revisaron las bases de 

datos: PubMed, SciELO, Ebsco y Clinical Key, así como el motor de búsqueda Google Académico. El 82 % de 

la bibliografía consultada fue de los últimos cinco años. Se concluyó que los trastornos metabólicos 

característicos de la diabetes mellitus producen modificaciones en el miocardio y disfunción cardíaca. El uso 

de biomarcadores es una estrategia para la detección temprana de las alteraciones miocárdicas provocadas 

por la diabetes.  

 

Palabras clave: Cardiomiopatías diabéticas/Fisiopatología; Miocitos cardíacos/ Patología. 
 

Abstract 
The primary cause of mortality in patients with diabetes mellitus is cardiovascular disease, due to metabolic 

and molecular alterations that contribute to the development of diabetic cardiomyopathy. The objective of 

this research was to describe the aspects related to the molecular mechanisms involved in the development 

of diabetic cardiomyopathy; for this purpose, the databases were reviewed: PubMed, SciELO, Ebsco and 

Clinical Key, as well as the search engine Google Academic. 82% of the bibliography consulted was from the 

last five years. It was concluded that the metabolic disorders characteristic of diabetes mellitus produce 

modifications in the myocardium and cardiac dysfunction. The use of biomarkers is a strategy for the early 

detection of myocardial alterations caused by diabetes. 
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Introducción 

La miocardiopatía diabética (MCD) se define como la serie de cambios estructurales y funcionales que 

ocurren en pacientes con diabetes mellitus (DM), independientemente de la coexistencia de hipertensión y 

de enfermedades cardíacas estructurales (valvulopatía o enfermedad coronaria). Se caracteriza por: 

disfunción diastólica, remodelación miocárdica e hipertrofia, así como alteraciones en el metabolismo 

energético cardíaco. 1 

El concepto de disfunción miocárdica directamente producida por la DM fue sugerido por Lundbaek en 

1969, tras observar durante años que hasta dos tercios de los ancianos con diabetes mellitus la 

presentaban. No obstante, fue en 1974, cuando Rubler describió un nuevo tipo de miocardiopatía asociada 

a la diabetes mellitus, a partir de las necropsias de cuatro pacientes diabéticos con insuficiencia cardíaca 

congestiva y arterias coronarias sanas. 2 

La principal causa de mortalidad en pacientes con diabetes es la enfermedad cardiovascular, pues 

corresponde al 50%-80% de las muertes. La prevalencia de la diabetes en el mundo se ha incrementado en 

los adultos, desde 4,7% en 1980 a 8,5% en 2014. La incidencia de insuficiencia cardíaca en personas con 

diabetes es cuatro veces mayor en hombres y siete veces mayor en mujeres, que en personas sin diabetes. 

Hasta el 50% de las personas con DM tipo 2 pueden desarrollar insuficiencia cardíaca. 3 

En Cuba, durante el año 2018, la prevalencia de diabetes mellitus fue de 64,3 diabéticos por cada 1 000 

habitantes, y la mortalidad fue de 21,1 defunciones por cada 100 000 habitantes a causa de esta 

enfermedad. 4 

En la provincia de Las Tunas, durante el 2018, la prevalencia fue de 44,4 por cada 1 000 habitantes, y la 

mortalidad fue de 20,3 defunciones por cada 100 000 habitantes; se incluyó entre las primeras 10 causas de 

muerte en la provincia. En el municipio de Las Tunas, la prevalencia de esta enfermedad fue de 56 por cada 

100 000 habitantes durante ese año. 5 

Se han planteado varias hipótesis para explicar el desarrollo de la MCD, entre las que se pueden mencionar: 

el aumento de la rigidez de la pared del ventrículo izquierdo asociado con el aumento de tejido conectivo y 

colágeno insoluble, así como anomalías de varias proteínas que regulan el flujo iónico del calcio intracelular. 

Como se acorta el tiempo diastólico, el músculo cardíaco requiere un mayor suministro de energía aportado 

normalmente por los ácidos grasos, carbohidratos, aminoácidos y cetonas. 6 

El músculo cardíaco, en su ajuste a las condiciones metabólicas de la DM como la pérdida de la acción de la 

insulina, el deterioro de la captación de glucosa y la oxidación de piruvatos, aumenta la glucólisis y la 

liberación de ácidos grasos como fuente exclusiva de generar adenosín trifosfato (ATP), lo que contribuye al 

desarrollo de la MCD. 6 
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Debido a los efectos degenerativos que causa la DM sobre el miocardio y las significativas tasas de 

incidencia y mortalidad de este síndrome en la actualidad, es de interés científico realizar acciones 

encaminadas a su prevención y detección precoz, para lograr disminuir los indicadores negativos. 

Lo anterior, unido a la existencia de una amplia dispersión en la literatura científica de contenidos sobre el 

daño cardiovascular en la diabetes mellitus, conlleva a la necesidad de realizar una revisión de la 

bibliografía actualizada sobre estas temáticas. Por estas razones, el objetivo del presente estudio fue 

describir los aspectos relacionados con los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de la 

miocardiopatía diabética 

Desarrollo 

El concepto de MCD específica es objeto de debate recurrente, dado que la insuficiencia cardíaca (IC) en los 

pacientes diabéticos se asocia con frecuencia a la hipertensión arterial (HTA) y la enfermedad coronaria 

(EC); es difícil desligar el daño miocárdico ocasionado por estas dos enfermedades del ocasionado por la 

diabetes. Hay autores que dudan de si la DM per se, es suficiente para explicar la presencia de 

miocardiopatía, y únicamente aceptan el daño estructural miocárdico como consecuencia de los efectos de 

la DM asociada a la HTA, que tendría como primera manifestación la disfunción ventricular y en última 

instancia la IC. 7 

Los estadios tempranos de MCD están marcados por un deterioro de la función sistólica longitudinal, una 

elevación compensativa de la función radial y disfunción diastólica, esta última habitualmente precede la 

alteración de la contractilidad cardíaca. La progresión de MCD se caracteriza por reducción de la fracción de 

eyección y dilatación ventricular, y más tarde, enmascara una cardiomiopatía dilatada. 8 

Por ello, es importante el chequeo programado y sistemático de los pacientes con diabetes mellitus por 

especialistas en Cardiología; no debe faltar en estos pacientes la realización de la ecocardiografía, la cual es 

certera en el diagnóstico pues ofrece bondades recomendables durante el seguimiento.  

La DM induce cambios en el miocardio que incluyen alteraciones metabólicas, estructurales y funcionales, 

aumenta el metabolismo de ácidos grasos, restringe la oxidación de glucosa, y modifica la señalización 

intracelular en los cardiomiocitos, lo que conduce a la producción ineficiente de energía y trastornos en el 

acoplamiento excitación-contracción. La rarefacción y disfunción microvascular, la remodelación de la 

matriz extracelular en el miocardio, la fibrosis miocárdica y la esteatosis, también están comprometidas en 

disfunción sistólica y diastólica. 9 

El aumento de los ácidos grasos libres tiene un papel crítico en el desarrollo de la resistencia celular a la 

insulina, la hiperinsulinemia compensatoria y en la disfunción contráctil del miocardio. Los ácidos grasos 

libres alteran la transducción de la señal mediada por la insulina, tanto por acción en la membrana celular, 

lo que activa la proteína quinasa δ, como por efectos intracelulares decurrentes del aumento de su 

concentración en el interior del miocito. El  aumento  intracelular  de los ácidos grasos libres puede  
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también alterar, directamente, la contractilidad miocárdica por medio de acortamiento del potencial de 

acción y alteración en el tránsito intracelular del calcio. 10 

Las especies reactivas de oxígeno (ROS) como: el hidroxilo, el anión superóxido y el peróxido de hidrógeno, 

causan daños a lípidos, proteínas y ADN. Se ha descrito que la hiperglucemia provoca estimulación de la 

producción de ROS debido a que afecta la cadena transportadora de electrones a nivel mitocondrial. La 

sobreproducción de ROS es la causa primaria del daño celular inducido por hiperglucemia. 11 

En estado fisiológico, las ROS son eliminadas por el sistema antioxidante; sin embargo, en los cambios 

diabéticos, la producción excesiva de ROS es responsable del estrés oxidativo y se correlaciona con el 

desarrollo de MCD por su habilidad de dañar proteínas, ácido desoxirribonucleico y membranas lipídicas. En 

el corazón diabético, las ROS están derivadas de fuente mitocondrial, de NADPH (nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate) oxidasa y del desacoplamiento de óxido nítrico sintasa. 12 

El estrés oxidativo inducido por la diabetes puede causar: lesión del cardiomiocito, apoptosis, acumulación 

de matriz extracelular, fibrosis cardíaca, remodelación y disfunción, los cuales son elementos distintivos de 

MCD. Estos efectos pueden ser bloqueados o disminuidos por varios productos naturales y funcionan a 

través de diferentes vías. 13 

La capacidad de almacenamiento de energía por el corazón es muy limitada comparada con sus 

requerimientos. Por consiguiente, la producción cardíaca de energía se deriva casi exclusivamente de 

sustratos en la circulación. La fosforilación oxidativa y la glicólisis son responsables del 95% y 5% de 

producción cardíaca de trifosfato de adenosina (ATP), respectivamente. El corazón humano sano obtiene 

hasta 60% de su energía de ácidos grasos de cadena larga, mientras que la glucosa, el lactato y las cetonas 

son otros combustibles del miocardio, fisiológicamente significativos. 14 

Debido a la disponibilidad aumentada de ácidos grasos como sustrato y la expresión génica aumentada de 

enzimas de oxidación de estos por la activación del PPARα, la β-oxidación aumenta. Este incremento en la 

disponibilidad de ácidos grasos, y consecuentemente el incremento de su uso por el miocardio, provoca 

como resultado una pérdida de flexibilidad metabólica y de la eficiencia entre el uso de sustrato y 

producción de ATP en el corazón diabético. La energía libre producida por la hidrólisis de ATP es afectada 

por el sustrato oxidado y da como resultado ineficiencia mitocondrial y menor rendimiento de ATP. 15 

Existe una estrecha relación entre estados de activación del sistema nervioso y el desarrollo de MCD. La 

activación del simpático aumenta la expresión y señalización β1-adrenérgica, lo que promueve la hipertrofia 

del miocito, fibrosis intersticial y reducción de la función contráctil acompañada por apoptosis aumentada 

del miocito. La activación del sistema nervioso parasimpático se reduce, la densidad del receptor 

muscarínico y su composición se alteran, y la actividad de acetilcolinesterasa disminuye en la insuficiencia 

cardíaca. 16 

Varios mecanismos moleculares vinculan la diabetes a la inflamación del miocardio. Se sabe que en sujetos 
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con diabetes tipo 2, los adipocitos viscerales secretan citoquinas y quimioquinas que conducen al desarrollo 

de un estado inflamatorio sistémico de bajo grado. Las citoquinas circulantes contribuyen a empeorar la 

resistencia a la insulina y también provocan efectos perjudiciales directamente en el corazón, lo que lleva a 

la inflamación del miocardio. 17 

Los microRNAs (miRNAs) son una clase de ARNs endógenos, poco codificados, de ramas únicas con una 

longitud promedia de 22 nucleótidos. Un grupo creciente de evidencias señaló que los miRNAs participan 

extensamente en el desarrollo de diversas enfermedades cardíacas, entre las que se incluye la fibrosis del 

miocardio. 18 

El miRNA-1, que representa aproximadamente el 40% del total de miRNAs miocárdicos, ha sido demostrado 

para desregular Pim-1 (proto-onogén serine/threonine-protein kinase) en ratones con DM tipo 1 inducida 

por estreptozotocin, y la restauración de los niveles de Pim-1 previene la apoptosis de los cardiomiocitos, la 

dilatación y la insuficiencia ventricular. La expresión miocárdica de miRNA-133 está incrementada en 

modelos de conejos con DM tipo 1; este miRNA modula el contenido de tejido conectivo y regula la 

expresión del factor de crecimiento de tejido conectivo, lo que sugiere su contribución en la inducción de 

fibrosis en corazones diabéticos. 19 

La hipertrofia cardíaca no fisiológica es adaptable y compensatoria en MCD. Este crecimiento celular 

presenta incremento de la superficie del cardiomiocito, síntesis proteica y reactivación de genes fetales 

(como péptido atrial natriurético). Sin embargo, a largo plazo, la hipertrofia conduce a la pérdida de función 

y muerte de cardiomiocitos, lo que favorece la insuficiencia cardíaca. Así, una detección prematura de 

factores prohipertróficos podría ser de ayuda para el diagnóstico temprano de MCD. (20) 

La troponina se ha relacionado con contractilidad miocárdica en diferentes cardiomiopatías. Este complejo 

de multiproteína está constituido por troponina I (TnI), C (TnC) y T (TnT) en todos los músculos estriados. La 

troponina controla interacción mediada de calcio entre actina y miosina. En particular, la TnC es la 

subunidad vinculante del calcio del complejo y su interacción con TnI y TnT es crucial para la contracción 

cardíaca. Las isoformas miocardio-específicas TnI y TnT son marcadores de necrosis. Se ha encontrado que 

TnI y TnT están fosforilados en biopsias humanas del miocardio, lo cual puede conducir a la pérdida de la 

función de los miofilamentos y de la sensibilidad al calcio. 20 

La IGFBP7 (insulin-like growth factor binding protein 7) es un modulador de factores de crecimiento 

insulínicos, los cuales regulan activamente el consumo de insulina y la actividad del receptor. El IGFBP7 ha 

sido identificado como un biomarcador en la disfunción diastólica asociado con fibrosis de los miocitos y 

remodelación vascular. Los niveles del factor de crecimiento transformante β TGF-β se correlacionan con el 

grado de fibrosis cardíaca. La detección temprana de cambios fibróticos en pacientes con MCD por IGFBP7 y 

TGF- β es clínicamente pertinente. 21 

Varias citoquinas proinflamatorias (interleucinas,  IL-1  e  IL-6,  proteína  de quimioatracción del monocito  

1, MCP1, y factor de necrosis tumoral, TNF-α) involucradas en la progresión de insuficiencia cardíaca son 
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secretadas por los miocitos y fibroblastos cardíacos de pacientes diabéticos, en particular, en aquellos que 

presentan disfunción diastólica. Estos biomarcadores inflamatorios clásicos producen diversos efectos 

autocrinos y paracrinos, entre los que se incluyen: la resistencia a la insulina, lesión mitocondrial, estrés 

oxidativo, fibrosis y apoptosis. 22 

Desde la detección de la diabetes mellitus, estos pacientes deben cumplir las medidas de tratamiento 

encaminadas a lograr el mejor control metabólico posible. La evolución de los pacientes con DM debe ser 

monitorizada en aras de prevenir el daño a diferentes órganos, entre ellos, el corazón. Una vez instalada la 

lesión miocárdica, estos se deben beneficiar de estrategias terapéuticas certeras que propicien un 

adecuado pronóstico y una mejor calidad de vida. 

Conclusiones 

La diabetes mellitus induce alteraciones en los miocitos cardíacos que resultan en modificaciones en la 

expresión génica y en la utilización miocárdica de sustratos; estos provocan: crecimiento miocárdico, 

disfunción endotelial, inflamación, fibrosis y estrés oxidativo. La determinación de biomarcadores séricos es 

actualmente una estrategia para la detección temprana de las alteraciones miocárdicas provocadas por la 

diabetes mellitus. 
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