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SOBRE EL AUTOR

Jonatan Navarro Solano, costarricense, nacido en San José, es
médico general y actualmente labora en el sector privado. Posee
el titulo de investigador principal para estudios observacionales
avalado por el Ministerio de Salud de Costa Rica y ha realizado
varias publicaciones cientificas en el campo de la Cardiologia.

Desde el afio 2019 se ha dedicado a la investigacion y al estudio
del funcionamiento molecular cardiaco, por cuanto considera
de suma importancia el develar cada vez mas y de manera
comprensible y util este tema a nivel clinico, para el desarrollo
de futuras moléculas que tengan una funcion terapéutica en la
patologia cardiovascular.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) desempefia un papel muy
relevante en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular,
debido a sus acciones metabdlicas en el miocardio, que afectan
su funcién diastdlica y sistdlica.

Los procesos fisiopatologicos de la DM2 en el corazén se
producen por medio de diferentes vias moleculares, las cuales
son estimuladas ante las nuevas adaptaciones del miocardio,
generando otras patologias cardiacas, como la fibrilacion
auricular.

Para conocer méas sobre este tema, que es de gran relevancia
en la actualidad, se analizard en este modulo el comportamiento
de las moléculas cardiacas ante la diabetes mellitus tipo 2, con
el fin de que la informacién pueda servir de guia para el manejo
terapéutico en la enfermedad cardiovascular.

Partiendo de ese objetivo, se explican especificamente la accidén
de los biomarcadores cardiacos ST2 y galectina-3 en la DM2, la
funcion del receptor de sodio-glucosa tipo 1 en el miocardio, las
acciones moleculares de los ISGLT2 en el miocardio y, por
ultimo, la relacién de la fibrilacion auricular con la DM2.



CAPITULO 1. ACTIVIDAD DE LOS
BIOMARCADORES CARDIACOS EN LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta actualmente a alrededor
de 62 millones de personas en las Américas (1), convirtiendo a
esta enfermedad en un problema importante de salud publica, al
gue debe prestarsele atencion.

Estudios recientes han demostrado que la tasa de mortalidad
anual global por diabetes mellitus tipo 2 es de 1,5 millones y
adicionalmente se producen 2,2 millones de muertesrelacionadas
con enfermedades cardiovasculares (2).

Ese Ultimo dato toma mayor relevancia si se considera que la
prediabetes y la DM2 se han asociado con el desarrollo de
dafio miocérdico directo, inflamacion microvascular y disfuncién
endotelial, factores que contribuyena un mayor riesgo de eventos
clinicos cardiovasculares (2).

Se ha comprobado que en lo anterior influye la elevacién que se
produce en la DM2 de los biomarcadores ST2 y galectina-3, los
cuales acttian en el tejido cardiaco (2). De ahi la importancia de
conocer con mayor profundidad estos dos biomarcadores.

ST2 (SUPRESION DE TUMORIGENICIDAD 2)
Accion del ST2 en el miocardio

La supresion de tumorigenicidad 2 (ST2) es una proteina que
forma parte de la IL-1 (interleucina 1). Este biomarcador se
encuentra en multiples isoformas a nivel tisular, entre ellas la
transmembranaconocida comoligando ST2 (ST2L) y la circulante
soluble (sST2).



En el tejido cardiaco los fibroblastos producen la interleucina
33, que forma un complejo junto a la ST2L (IL-33/ST2L), para
estimular el factor nuclear (NF)-kB, con el fin de prevenir
acciones perjudiciales en el miocardio, como el estrés oxidativo
y la apoptosis celular. De tal forma, este complejo ejerce efectos
cardioprotectores, como la reduccién de la fibrosis miocéardica y
de la hipertrofia del cardiomiocito, y disminuye la apoptosis
celular, mejorando la funcion miocardica (3-4).

Sin embargo, la elevada concentracién de la isoforma ST2
soluble bloquea los efectos favorables del complejo IL-33/ST2L,
aumentando la remodelacién cardiaca, con una repercusion
negativa sobre los desenlaces clinicos (5).

Investigaciones del biomarcador ST2 cardiaco en DM2

En los ultimos afios se han efectuado multiples estudios en los
que se ha analizado la relacion existente entre el biomarcador
ST2 y la DM2. A continuacion, se resumen algunos de ellos:

e En un estudio se analizaron los niveles y la relacion del
ST2 cardiaco en tres grupos de personas: un grupo control
(sin DM2), un grupo con prediabetes y un grupo con DM2.
Los resultados demostraron que las concentraciones del
biomarcador fueron de 37,9 ng/ml en el grupo con DM2, de
26,1 ng/ml en el grupo con prediabetes y de 19,3 ng/ml en
el grupo control. Por otro lado, se determiné que el riesgo
de presentar prediabetes en el grupo control con respecto a
los valores de ST2, no tiene una diferencia estadisticamente
significativa (p>0,05). Sin embargo, se demostré el desarrollo
de DM2 en el grupo control conforme aumentaban los
valores de ST2 (p<0,001). En conclusién, los valores del
ST2 cardiaco estan mas elevados en la DM2, generando
lesibn miocardica. Hasta el momento no se conoce con
exactitud cual es el mecanismo que produce esta afectacion,
aunque es probable que se desarrolle a partir de la via
sST2/IL33 (6).



Un grupo de investigadores evalu6 el efecto del ST2 en la
mortalidad tanto por causas cardiovasculares como por
todas las causas en la enfermedad ateroesclerética de un
grupo de pacientes del Registro de Ateroesclerosis To
Vergata. Los participantes del estudio se dividieron en
cuatro grupos, con base en los niveles de glicemia: el
primero con valores glicémicos normales, el segundo con
alteracion en los niveles de glicemia, el tercero con
diagnostico reciente de DM2 y el cuarto con diagnéstico de
diabetes ya establecido. En los grupos de personas con
diabetes se demostré la presencia de mayores niveles de
ST2, siendo estadisticamente significativo en comparacion
con los demas grupos. También se comprobdé que los
niveles elevados de glicemia y de hemoglobina glicosilada
estaban relacionados con el aumento en los niveles de ST2
(p=0,002). Finalmente, este biomarcador se asocié con
mayor mortalidad por causas cardiovasculares en pacientes
diabéticos; sin embargo, no present6 un riesgo significativo
en la mortalidad por todas las causas. A partir de este
estudio se concluye que la ST2 se encuentra elevada en
alteraciones de la glicemia, pero no queda muy claro el
mecanismo bioquimico o molecular especifico por el que
esta molécula actta en el miocardio afectado por diabetes

(7).

Un estudio en insuficiencia cardiaca confraccion de eyeccién
reducida y preservada, analiz6 los niveles de ST2 y BNP.
Dentro de los participantes, 58 cursaban con DM2 y 63 con
niveles normales de glicemia. En el grupo de los diabéticos
se evidenciaron mayores niveles de ST2 en comparacion
con los no diabéticos (72142 ng/ml vs 59133 ng/ml;
p=0,04). Ademas, los niveles elevados de ST2 demostraron
ser un factor prondstico independiente en la diabetes y, por
ende, estar relacionados con una mayor incidencia de DM2

(8).



GALECTINA-3
Accion fisiolégica de la galectina-3

La galectina-3 es una proteina secretada enla matriz extracelular
y se traslada hacia la circulacion por medio de varios tipos de
células, principalmente macréfagos que median la inflamacién
aguda y croénica, asi como la inmunidad innata y adaptativa.

A nivel extracelular, la galectina-3 participa en procesos alérgicos
e infecciosos y estimula la adhesion celular; mientras que a nivel
intracelular actia como un factor de empalme pre-ARNm y
regula el ciclo celular, modulando la proliferacion, ladiferenciaciéon
celular y la muerte celular programada (9).

En general, la galectina-3 regula diferentes funciones celulares,
como la difusion, la compartimentacién, la endocitosis de las
glucoproteinas y los glucolipidos de la membrana plasmatica, la
sefializacién de la quinasa receptora y la funcionalidad de los
receptores de la membrana celular (10).

El aumento en la expresién de este biomarcador genera un
gran impacto en la remodelacion cardiaca, debido a sus efectos
adhesivos y reguladores del crecimiento (11).

Investigaciones de la galectina-3 cardiaca en DM2

Diversos estudios han confirmado la relacién existente entre la
galectina-3 y la DM2. A continuacién, se resumen algunos de
ellos:

e En el estudio Dallas Heart se demostr6 que una mayor
incidencia y prevalencia de la diabetes incrementa los
niveles de la galectina-3 (p<0,001). Ademas, se comprobo6
que este biomarcador tiene una relacion significativa con
otros biomarcadores cardiacos, como el ICAM-1 (molécula
de adhesion intercelular) y el VCAM (molécula de adhesion
celular vascular), incrementando sus acciones patolégicas
en el miocardio (12).



En un estudio en personas con DM2, se analiz6 la relacion
de los niveles de galectina-3 y los eventos cardiovasculares.
Los participantes se dividieron en dos grupos; el primer
grupo cursaba con desenlaces cardiovasculares primarios
(infarto de miocardio no fatal, revascularizacion coronaria,
ictus no fatal, mortalidad por causas cardiovasculares) y un
desenlace secundario (mortalidad por cualquier causa);
mientras que el segundo grupo no presentaba ninguno de
los desenlaces cardiovasculares anteriores. Los resultados
demostraron una elevacion de la galectina-3 en el primer
grupo, en comparacion con el segundo grupo (p<0,01). Por
otra parte, se demostré un aumento del biomarcador en la
mortalidad cardiovascular. Como conclusién, se determino
gue la galectina-3 elevada se asocia con resultados cardio-
vasculares adversos en personas con DM2, independiente-
mente de los factores de riesgo tradicionales (13).

En una investigacion en la que se evaluaron los niveles de
galectina-3 en personas con prediabetes y DM2, divididas
en tres grupos (un grupo control -sin DM2-, un grupo de
prediabetes y dos subgrupos en el grupo 3 -con DM2-), con
base en el porcentaje de hemoglobina glicosilada (grupo |
<7 % y grupo Il >7 %), el biomarcador cardiaco cursé con
valores de 13,3 ng/ml £ 3,42 en el grupo control; 14,28 ng/ml
+ 3,45 en el de prediabetes; 15,71 ng/ml + 4,22 en el
subgrupo 1y 15,65 ng/ml £ 3,31 en el subgrupo Il; dejando
en evidencia que los valores de galectina-3 aumentan en
la enfermedad metabdlica. Destaca que entre el grupo
control y el grupo Il (Hb1Ac >7 %) la galectina-3 mostrd
una elevacion estadisticamente significativa (p=0,002). En
conclusion, la galectina-3 puede ser considerada como un
marcador independiente del pronéstico y las complicaciones
cardiovasculares en la DM2 (14).

En un estudio observacional realizado para evaluar el valor
pronostico postinfarto de la galectina-3, se encontré que el
23,6 % de los participantes tenia DM2 y se demostré una
relacion significativa entre el aumento de los niveles de la
galectina-3 y la prevalencia de la DM2. Ala vez, se evidenci6



gue la elevacion del biomarcador esta asociada con la
mortalidad postinfarto, en un lapso de cinco afios (15).

COMENTARIOS GENERALES

La DM2 genera una afectacion miocardica a partir de la
glucotoxicidad y la lipotoxicidad, ocasionando la cardiomiopatia
diabética y, a partir de esta, una disfuncion diastolica y sistolica,
relacionadas con la elevacion y los mecanismos compensatorios
de los biomarcadores cardiacos.

En varios estudios se ha demostrado que en presencia de DM2
se eleva el ST2 soluble; sin embargo, aln no se conoce con
exactitud el mecanismo fisiopatoldgico directo entre el efecto de
la diabetes y la liberacion del biomarcador. Podria pensarse que
esta relacionada con los siguientes mecanismos, los cuales
deben ser valorados en futuras investigaciones:

a. El efecto directo de la hiperglicemia en el miocardio causa
la glucotoxicidad y la lipotoxicidad, generando procesos
inflamatorios (activacion de citoquinas), estrés oxidativo
(activacion de especies reactivas de oxigeno) y apoptosis
celular.

b. Laviaencomun entre las causas toxicas de la hiperglicemia
y la accién del ST2 estimula al factor nuclear (NFkB),
activando las citoquinas inflamatorias.

c. El blogueo de la accion del ST2L y la interleucina-3 por
medio del ST2 soluble, produce a nivel del miocardio fibrosis
intersticial, hipertrofia del miocito y apoptosis, generando
una disfuncion diastdlica.

En lo que respecta a la galectina-3, estudios también han
demostrado que sus niveles se elevan en la DM2, ocasionando
afectacién miocardica, principalmente en la enfermedad cardio-
vascular preexistente.

Se espera que en proximos afios, con base en estudios clinicos
y experimentales, se dé un desarrollo terapéutico a partir de
estos biomarcadores sobre el miocardio, que sea de gran utilidad,
como lo ha sido el farmaco sacubitril/valsartan, que estimula los
efectos beneficiosos de los péptidos natriuréticos.



RESUMEN

En la Figura N° 1 se muestra un resumen de los efectos de la
DM2 sobre los biomarcadores cardiacos ST2 y galectina-3.
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Figura N° 1. Efectos de los biomarcadores en la diabetes mellitus tipo 2y en
la enfermedad cardiovascular. La hiperglicemia produce efectos toxicos en el
miocardio por medio de la glucotoxicidad y la lipotoxicidad, estimulando marcadores
inflamatorios en el miocito y generando asi la elevacién en los niveles de los
biomarcadores ST2 y galectina-3. El ST2 ligando junto a la interleucina 33 estimulan
a la interleucina 1, produciendo un efecto cardioprotector que previene la fibrosis,
la hipertrofia y la apoptosis miocéardica; sin embargo, la unién de la ST2 soluble con
la interleucina 33 bloguea esa accién protectora y genera fibrosis intersticial,
hipertrofia del miocito y apoptosis celular. La galectina-3, por su parte, estimula a
los productos finales de la glicosilacion avanzada, produciendo estrés oxidativo
en el miocito mitocondrial, con la consecuente elevacion de los niveles del
biomarcador. Todo esto se engloba en la disfuncion diastélica miocardica.
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CAPITULO 2. ACCION MOLECULAR
DE LOS INHIBIDORES DEL SGLT2
EN EL MIOCARDIO DIABETICO

INTRODUCCION

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2
(iISGLT2) reducen las tasas de hiperglicemia en la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), al disminuir la glucosa por medio de la
reabsorcion renal, lo cual conlleva a un aumento de la excrecion
de glucosa (glucosuria) y de sodio urinario (natriuresis).

A nivel cardiaco, estos farmacos producen una disminucién de
la presion arterial y en estudios cientificos han demostrado
reducir la mortalidad cardiovascular en diversos escenarios
clinicos (insuficiencia cardiaca con o sin DM2).

En los siguientes apartados se describe la accion de la
canagliflozina y de la empagliflozina sobre algunas moléculas
especificas involucradas en procesos nocivos en el miocardio,
con base en estudios e investigaciones cientificas en pacientes
con DM2.

EFECTO DE LA CANAGLIFLOZINA EN EL MIOCARDIO

En un estudio experimental con un grupo de ratones sin DM2
(1), alos que se les realiz6 una oclusién de la arteria coronaria
para evaluar los efectos de la canagliflozina, especificamente
en el estrés oxidativo y la apoptosis celular, asi como otras
acciones en el proceso de isquemial/reperfusion coronaria, se
encontr6 que este iISGLT2 disminuyé la relacion Bax/Bcl2,
reduciendo la apoptosis de los cardiomiocitos. Ademas, se
identificé una reduccién en la expresion de genes relacionados
con el estrés nitro-oxidativo, entre ellos el p47 fosforilado, la
SOD2 (dismutasa) y la catalasa.



Por otra parte, la canagliflozina demostré una mayor fosforilaciéon
en la coenzima A carboxilasa y la AMPK, reduciendo la sintesis
y la acumulacién de los acidos grasos en la célula cardiaca,
mejorando asi la funcionalidad miocardica.

También el farmaco estimulé la fosforilacién de eNOS (isoforma
endotelial de la 6xido nitrico sintasa) y aumento la produccion
del 6xido nitrico con una mayor vasodilatacion arterial, mejorando
la perfusién coronaria.

EFECTO DE LA EMPAGLIFLOZINA EN EL MIOCARDIO

En un estudio experimental realizado en un grupo de ratones
diabéticos (2), se analizé la accién de la empagliflozina sobre
el estrés oxidativo del cardiomiocito, especificamente sobre la
via Nrf2 (factor nuclear relacionado con el eritroide 2)/ARE
(elemento de respuesta antioxidante) y en las moléculas
hidroperéxido lipidico (radical libre de la peroxidacion lipidica),
glutation peroxidasa (GSH-Px), dismutasa superédxido (SOD) y
malondialdehido (MDA); asimismo, se analizdé la accién del
farmaco sobre la fibrosis miocardica en la via de sefializacion
TGF-B/Smad yenmoléculas como TGF-B1, p-Smad2 y p-Smad3.
Los resultados demostraron que la empaglifiozina disminuye
los niveles del hidroperodxido lipidico y del MDA, y aumenta el
superoéxido dismutasa y los valores de Nrf2; acciones moleculares
que reducen el estrés oxidativo. Por otro lado, se encontré que
la empagliflozina suprime la via TGF-B/Smad, que a su vez
estimula a la molécula Smad7, reduciendo la fibrosis miocardica
(p<0,05). De tal forma, se concluye que la empagliflozina reduce
el estrés oxidativo en el cardiomiocito y la fibrosis del tejido
cardiaco, mejorando la funcién ventricular.

En otro estudio experimental realizado en ratones diabéticos
tipo 2 con infarto al miocardio (3), se evaluaron los efectos de la
empagliflozina sobre el miocardio. Los resultados demostraron
gue este medicamento preserva los niveles del ATP, generando
mayor disponibilidad de energia en el cardiomiocito, y aumenta
el superdxido dismutasa 2 y la sirtruina 3, dos moléculas que



disminuyen la produccion de especies reactivas de oxigeno y
mejoran la funcién mitocondrial en la célula cardiaca.

Otra investigacion experimental analiz6 la accion de la
empagliflozina sobre la célula endotelial microvascular cardiaca
(CEMC) posterior a la exposicién del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa) (4). Fisiolégicamente, la CEMC aumenta el
acortamiento de la longitud del sarcomero y genera una mayor
velocidad y un tiempo mas corto en la relajacion miocardica; sin
embargo, la union de estas células con el TNF-alfa disminuye
dichos efectos. Ante esa circunstancia, se logré determinar
que el iISGLT2 preserva la funcion de la CMEC, mejorando la
contraccién de los cardiomiocitos y la funcién diastélica, con
un incremento en la velocidad de la relajacién. También se
demostré una reduccién del TNF-alfa en las células endoteliales
y una disminucién de las especies reactivas de oxigeno tanto en
el citoplasma como en la mitocondria. Con base en lo anterior,
se concluye que la empagliflozina restaura la funcion fisiolégica
de la célula endotelial microvascular, mejorando la contraccion y
la relajacién miocardica; ademas, reduce los niveles del factor
de necrosis tumoral y la acumulacion de especies reactivas de
oxigeno.

Por otro lado, en un estudio realizado en células endoteliales
de las arterias coronarias, con el objetivo de analizar el efecto
de la empagliflozina en la reduccién de los niveles de TNF-alfa
(5), se demostro que el farmaco disminuye la actividad del TNF-
alfay, por ende, reduce la produccion de las especies reactivas
de oxigeno, con resultados estadisticamente significativos
(empagliflozina p<0,05), ademas de restaurar la disponibilidad
del 6xido nitrico, mejorando la funcidn endotelial de las arterias
coronarias.

En otra investigacion experimental en ratones con insuficiencia
cardiaca con una fraccién de eyeccién reducida, divididos en dos
grupos (uno sin diabetes y otro con diabetes) con el fin de
establecer el mecanismo molecular de la empagliflozina a nivel
cardiaco en ambos grupos (6), se encontré que este inhibidor se
relacionacon el mecanismo del intercambiador sodio/hidrogenion



tipo 1 (NHEL). Fisiolégicamente, enel corazon este intercambiador
inicia con el ingreso de sodio a la célula y la movilizacion de los
hidrogeniones al espacio extracelular, lo que activa a la molécula
AKT1, que induce a la BIRC2 (proteina 2 que contiene repeticion
de baculovirales IAP), la cual degrada al XIAP (inhibidor de la
apoptosis ligado al X mediado por proteasoma) y al BIRC5. Por
otra parte, AKT1 activa a MAPK1/3 (proteina quinasa activada
por mitdgeno 1/3) y esta a su vez estimula al RPTOR (proteina
reguladora asociada de mMTOR), ocasionando hipertrofia y
muerte celular del cardiomiocito. Posteriormente, el NHE1 activa
a la NOS2 (6xido nitrico sintasa), estimulando la inflamacion e
hipertrofia de la célula cardiaca. Para evitar esta situacion, la
empagliflozina inhibe a las moléculas NHE1, AKT 1-3 y BIRC2,
permitiendo la expresién de los mediadores antiapoptéticos
XIAP y BIRC5; asimismo, reduce la progresion de la insuficiencia
cardiaca con y sin diabetes tipo 2. Adicional a lo anterior, podria
disminuir ain mas la muerte celular de los cardiomiocitos, al
inhibir la proteina mMTOR que depende de AKT (RPTOR) y
disminuye la regulacion de las acciones del NOS2.

RESUMEN
En el Cuadro N° 1 se encuentra un resumen de las principales

acciones realizadas por los iSGLT2 en el miocardio, segun
investigaciones realizadas.

Cuadro N° 1. Accién molecular de los iISGLT2

Moléculas
Farmaco relacionadas con los Accién molecular
iISGLT2
Disminucién de la
Bax (proapoptética) relacion Bax/Bcl2,
Bcl2 (antiapoptotica) con una reduccién
Canagliflozina de la apoptosis.
p47 fosforilado Reduccion de la
SOD2 (dismutasa) expresion de genes
Catalasa del estrés oxidativo.




Cuadro N° 1. Accion molecular de los iISGLT2

Moléculas
Farmaco relacionadas con los Accién molecular
iISGLT2

Disminucion del

Molécula hidroxinonenal ., o
estrés oxidativo.

Hidroperéxido lipidico Reduccion del
Malondialdehido MDA estrés oxidativo.

Aumento de la

Superdéxido de dismutasa e o
accion antioxidante.

Reduccion de su

Nox4 efecto.

Elevacion de sus
Via Nrf2/ARE niveles para regular
el estrés oxidativo.

Disminucién de la
Via TFG-Beta/Smad via y la fibrosis

Empagliflozina miocardica.

Aumento de sus
niveles e inhibicién

Smad 7 de la via TFG-
Beta/Smad.

SOD 2 Reduccion del

SIRT3 estrés oxidativo.
Reduccion de esta
molécula;

Factor de necrosis disminucién de la

tumoral alfa (TNF-alfa) inflamacion y mejora
la contractilidad
miocardica.
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CAPITULO 3. RELACION DE LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y LA
FIBRILACION AURICULAR

INTRODUCCION

Como se mencioné en los capitulos anteriores, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) produce glucotoxicidad y lipotoxicidad en el
miocardio, que generan efectos nocivos como estrés oxidativo,
inflamacién y apoptosis celular. Estos efectos dan origen a la
fibrosis y a la hipertrofia en los cardiomiocitos auriculares, lo cual
conlleva a remodelaciones estructurales y eléctricas en las
auriculas.

Por otra parte, se ha comprobado que la hiperglicemia crénica
esta relacionada con la patogénesis de la neuropatia autonémica
cardiaca, al alterar la perfusion sanguinea de las estructuras
nerviosas, la cual produce una estimulacién simpética a nivel
del miocardio y genera un acortamiento en el periodo de
refractariedad en las células de la auricula, contribuyendo asi al
desarrollo de la fibrilacién auricular (1).

Partiendo de ese contexto, se describen a continuacion los
procesos moleculares generados por la DM2 en las auriculas y
el desarrollo de la fibrilaciéon auricular a causa de la disfuncion
mitocondrial y el remodelado eléctrico y estructural auricular.
Como complemento, se menciona la accion de los iISGLT2 en
la fibrilacion auricular.

EFECTOS PERJUDICIALES DE LA DM2 EN LA AURICULA

Estrés oxidativo mitocondrial de los cardiomiocitos
auriculares

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) producen efectos
proarritmicos, debido a la modulacion de los dominios regula-
dores en la mitocondria, los cuales son sensibles a la reduccion-



oxidacién de multiples proteinas mitocondriales en las auriculas,
que participan en el acoplamiento excitacion-contraccion,
incluyendo los canales de sodio, los canales de potasio, los
canales de calcio tipo L, los receptores de rianodina y el
intercambiador de sodio/calcio (2).

Partiendo de lo anterior y considerando que en la DM2 suele
presentarse estrés y dafio oxidativo por los niveles elevados de
especies reactivas de alto potencial oxidante y la disminucion de
aguellas antioxidantes (3), es claro que esta patologia conlleva
a una disfuncibn mitocondrial, ocasionando un remodelado
estructural en las auriculas, que comprende el alargamiento del
tejido auricular y un aumento de los depdésitos de lipidos en las
células cardiacas y de la fibrosis intersticial en el musculo
auricular.

A su vez, en este proceso se activan las citoquinas pro-
inflamatorias, que causan un retraso del transporte eléctrico de
las auriculas. Asimismo, se genera un aumento del colageno
intersticial, que produce una alteracion del acoplamiento celular
y la propagacion del potencial de accion (4).

Por otra parte, la DM2 en conjunto con la fibrilacién auricular
aumenta la sefalizacién del factor de transcripcion nuclear
kappa B (NF-kB), involucrado en procesos de inflamacion de los
miocitos auriculares. Especificamente, esta molécula actla en la
via de sefalizacion de reduccion-oxidaciéon y en la cascada de
angiotensina, mejorando la heterogeneidad de la conduccién, al
promover la reentrada en la auricula. Cuando hay hiperglicemia,
esta determina la sobreproduccién de especies reactivas de
oxigeno en los vasos y disminuye la disponibilidad de 6xido
nitrico, lo que conduce a una regulacion positiva del NF-kB que
media la transcripcion de genes proinflamatorios (por ejemplo,
codificacién de moléculas de adhesion), perpetuando de esta
forma el estado inflamatorio (5).

En un estudio realizado por Raposeiras y colaboradores (6), se
demostré una elevacion en los niveles de los productos finales
de la glicosilacion avanzada en DM2 vy fibrilacion auricular. Este



aumento genera rigidez estructural y pérdida de la elasticidad
de las auriculas; por consiguiente, la activacion del receptor de
los productos finales de la glicosilacion avanzada produce
distension de la auricula izquierda, alterando su configuracion
estructural. Ademas, esta activacion ocasiona un incremento en
la produccion de citoquinas proinflamatorias.

Adicional a lo anterior, se ha reportado que otra via involucrada
en la fisiopatologia de la DM2 es la activacion de la molécula
factor de crecimiento transformante beta-1 (TGF-B1) en la
auricula, que incrementa la fibrosis intersticial, alterando la
funcion de los canales i6nicos, con riesgo de desarrollo de
fibrilacién auricular (7).

Remodelado eléctrico auricular

El remodelado eléctrico auricular que se produce por la DM2
incluye:

Aumento en la velocidad de conduccion.

Heterogeneidad de la velocidad de conduccion.
Prolongacién de la duracién del potencial de accion (DPA).
Aumento de la incidencia de DPA.

Disminucién de las corrientes en los canales de sodio.
Aumento de las corrientes en los canales de calcio.

Mayor tiempo de conduccion interauricular.

Remodelado estructural

El remodelado en la estructura auricular se debe principalmente
a la fibrosis intersticial difusa y es el principal sustrato de la
diabetes tipo 2 para generar fibrilacién auricular; esto se
relaciona con la activacion del factor de crecimiento de tejido
conectivo (CTGF), que produce acumulacion del colageno e
interfiere en la contractilidad auricular.

Otras moléculas que participan en la sefializacion profibrética
en las auriculas son la angiotensina Il y el TGF-1, las cuales
aumentan la proliferacion de fibroblastos y promueven su
diferenciacion en miofibroblastos secretores de colageno (8).



Por otro lado, un estudio experimental en DM2 demostré que
la fibrosis auricular produce un incremento en la dispersion
del periodo de refractariedad efectivo, una disminucién en la
corriente de los canales de sodio y un aumento en los canales
de calcio sobre el potencial de accion (9).

ESTUDIOS SOBRE LA ACCION DE LOSiSGLT2 EN LA
FIBRILACION AURICULAR

En un metaanalisis sobre el uso de los iISGLT2 en enfermedad
cardiovascular y DM2, se demostré una reduccion significativa
en la incidencia de fibrilaciéon auricular. También, se documento
un aumento de la funcién mitocondrial y una reduccion del estrés
oxidativo en los cardiomiocitos auriculares, mejorando la accion
eléctrica en la fibrilacién auricular (10).

Por otra parte, en un estudio cohorte en el que se evalu6 el
riesgo de mortalidad por causas cardiacas y el riesgo de
desarrollo de arritmias en DM2 con el uso de los iISGLT2, se
logré determinar que estos disminuyeron tanto la mortalidad por
causas cardiovasculares, como los eventos cardiacos por
fibrilacion auricular (11).

Empagliflozina

Un subestudio del EMPA-REG OUTCOME trial (12), evalué la
eficacia de la empagliflozina en la fibrilacion auricular, asi como
en los desenlaces cardiovasculares (mortalidad cardiovascular,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y mortalidad por todas
las causas) y renales (empeoramiento de la funcion renal) en dos
grupos: uno con pacientes con fibrilacion auricular y otro con
pacientes sin fibrilacién auricular. En el grupo con fibrilacién
auricular, la empagliflozina demostré una mayor reduccion de los
eventos cardiovasculares, incluyendo la muerte por esta causa,
y una disminucion del empeoramiento de la nefropatia; el
namero de eventos prevenidos fue mayor en este grupo que en
el de personas sin fibrilacion auricular. Con base en estos
resultados, los investigadores consideraron beneficioso el uso
de este medicamento en pacientes con diabetes, con eventos
cardiovasculares y con fibrilacién auricular.



Dapagliflozina

Un subestudio del DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events— Thrombolysis in Myocardial Infarction
58) (13), evaluo el efecto de la dapagliflozina sobre el desarrollo
de la fibrilacion auricular en personas con DM2. Los resultados
demostraron una reduccién del 19 % en la generacién de la
arritmia con el uso de dapaglifiozina en comparacion con el
placebo. Ademas, este ISGLT2 generd una reduccion significativa
en el niamero de eventos cardiovasculares por fibrilacién
auricular en comparacion con el placebo (p=0,005); en especifico,
esta disminucion fue de 12,4 % con la dapagliflozina 'y de 15,2 %
con el placebo.

EFECTO MOLECULAR DE LOSiSGLT2 EN LA FIBRILACION
AURICULAR

En un estudio experimental en ratones con DM2 inducida (14),
divididos en cuatro grupos (control; sin uso de farmacos; con
dosis bajas de empagliflozina; y con dosis elevadas de
empagliflozina durante ocho semanas), se evalué el efecto de
dicho farmaco sobre el remodelado auricular, ocasionado por la
diabetes mellitus, con base en los parametros ecocardiograficos,
los factores metabdlicos e inflamatorios, el estrés oxidativo y
otros. En lo que respecta a los parametros ecocardiograficos, se
determiné que tanto el diametro de la auricula izquierda como la
rigidez de la pared posterior del ventriculo izquierdo, cursaron
con valores elevados en el grupo sin farmacos (p<0,005),
mientras que en el grupo de empagliflozina a dosis elevadas
hubo una reduccion en los valores de ambos pardmetros
(p<0,05).

En cuanto a los marcadores bioquimicos, se identificé una
reduccion del colesterol total y de la glicemia en el cuarto grupo
del estudio en comparacién con el segundo grupo (p<0,03).

En el caso de los marcadores inflamatorios, se observé una
reduccion en los niveles de la proteina C reactiva de alta
sensibilidad en los grupos de empagliflozina.



A nivel molecular, se observo un incremento en los niveles de
la molécula SOD (superdxido dismutasa) en los grupos que
utilizaron la empagliflozina (p<0,05), aumentando su accién
antioxidante. También se observé que la empagliflozina redujo
los niveles de la molécula MDA (malondialdehido), relacionada
con el estrés oxidativo, en comparacion con el grupo de diabetes
sin farmacos (p<0,05).

Adicional a lo anterior, se analizaron diversas moléculas
mitocondriales, como el PGC-1la (coactivador del receptor ¢
activado por el proliferador de peroxisomas 1a), el cual
promueve la biogénesis mitocondrial y es regulado por la
AMPK (quinasa monofosfato de adenosina), que tiene efectos
metabdlicos. A la vez, se evalud el Tfam (factor de transcripcion
mitocondrial A) y el NRF-1 (factor respiratorio nuclear 1), que
activa los genes nucleares para la respiracion mitocondrial, la
transcripcion y la replicacion del ADN mitocondrial. Los valores
de estas moléculas permanecieron reducidos en el grupo de
diabetes, mientras que en el grupo de empagliflozina estos se
elevaron, incrementando la funcién mitocondrial. Otras moléculas
analizadas fueron la Mfn-1 (mitofusina 1) y la OPA-1 (atrofia
Optica 1), que generan la fusibn mitocondrial, en este caso,
todos sus valores aumentaron con el uso de la empagliflozina,
regulando y mejorando la funcién mitocondrial.

Por otra parte, la empagliflozina mostré una reduccién de la
fibrosis intersticial en comparacién con el grupo de diabetes
mellitus sin farmacos (p<0,05). En el caso de la fibrilacion
auricular, se redujo su desarrollo significativamente (hasta un
36,8 %) con dosis elevadas de este iISGLT2.

CONCLUSION

Con base en lo anterior, se concluye que la disfuncion
mitocondrial se encuentra relacionada con el remodelado
auricular ocasionado por la diabetes mellitus, mediante la
produccién de especies reactivas de oxigeno, los cuales dafian
la membrana mitocondrial y afectan su accionar en la funcién
de los cardiomiocitos auriculares. También alteran el consumo



de calcio, promoviendo una disfuncién respiratoria celular, y
producen apoptosis de los cardiomiocitos. El dafio mitocondrial
genera un incremento de la matriz extracelular, causando
alteraciéon en la contractilidad, hipertrofia y fibrosis en la
auricula izquierda. Esto conlleva a alteraciones eléctricas en la
conduccion o repolarizacion en ambos ventriculos y auriculas.

RESUMEN

La DM2 es una causa de la fibrilacion auricular y participa en la
fisiopatologia como estrés oxidativo, remodelado estructural y
eléctrico.

Los iISGLT2, como la empagliflozina y la dapagliflozina, han
demostrado beneficios clinicos como reduccion de la mortalidad
cardiovascular y de los eventos relacionados con la fibrilacion
auricular. Se espera que a futuro estudios cientificos indiquen el
manejo especifico de estos farmacos en la fibrilacion auricular
cony sin presencia de DM2.

En el Cuadro N° 1 se encuentra un resumen de los principales
efectos de estos iISGLT2 a nivel auricular.

Cuadro N° 1. Efectos de los iSGLT2 a nivel auricular

Reducen la glucotoxicidad y la lipotoxicidad,
Metabdlicos conllevando a un decremento del estrés
oxidativo.

Reducen la fibrosis intersticial y la

EHIDEITEEE hipertrofia del miocito auricular.

Optimizan el consumo de calcio; mejoran la
velocidad de conduccion por activacion de
Eléctricos los canales de sodio; y reducen las vias de
reentrada eléctrica auricular y el tiempo de
conduccidn interauricular.




Cuadro N° 1. Efectos de los iISGLT2 a nivel auricular

Reducen el estrés oxidativo:

e Aumento de la molécula superéxido
dismutasa.

e Reduccién de MDA.

Mejoran la respiracion mitocondrial:

e Aumento de la PGC-1a.

e Promueve la biogénesis mitocondrial.

e Aumento del NRF-1.

e Activacion de los genes nucleares para
la respiracién mitocondrial y la
replicacion del ADN.

e Aumento de Tfam.

e Produce la transcripcion mitocondrial.

Mitocondriales

Benefician la fision y la fusién celular:
e Fision: aumento de DRP-1.
e Fusion: aumento Mfn-1y de OPA-1.
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