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Papel de la microbiota 
intestinal en la disfunción 

miocárdica en la diabetes tipo 1

L
a relación entre insuficiencia cardíaca (IC) y diabetes me-
llitus (DM) es bien conocida desde hace mucho tiempo. De 
hecho, la DM confiere un riesgo entre dos y cinco veces 
mayor de padecer IC, si lo comparamos con la población 
general. A pesar de ello, tradicionalmente, se le ha pres-

tado menos atención que a otras complicaciones macrovascula-
res como la cardiopatía isquémica o la arteriopatía periférica o 

microvasculares como la retinopatía o la nefropatía. Ha sido en la 
última década y gracias a los estudios de seguridad cardiovas-
cular de los nuevos fármacos antidiabéticos, especialmente los 
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (iSGLT2), cuan-
do la IC ha adquirido un mayor protagonismo por su frecuencia 
y por las implicaciones pronósticas que tiene para el paciente 
con DM (1). 
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LA IMPORTANCIA DE LA INSUFICIENCIA 
CARDÍACA EN LA DIABETES
La IC puede definirse como un síndrome 
complejo producido por cualquier daño es-
tructural o funcional en el corazón que pro-
duzca una dificultad en el llenado ventricular 
o en la eyección de sangre.
Se pueden diferenciar varios tipos:

  IC con fracción de eyección ventricular iz-
quierda (FEVI) reducida, si ésta se encuen-
tra por debajo del 40%.

  IC con FEVI levemente reducida si está en-
tre el 40-50%.

  IC con FEVI preservada cuando ésta se en-
cuentra por encima del 50%. 

Independientemente del tipo, todas ellas tie-
nen un mal pronóstico desde el diagnóstico a 
pesar de las múltiples herramientas terapéu-
ticas que se han desarrollado en los últimos 
años. De hecho, es una de las principales cau-
sas de hospitalización a nivel global (2). 

Como se comentó previamente, la probabili-
dad de IC es mayor en las personas con DM, 
hasta dos veces mayor riesgo en el hombre 
y hasta cinco veces en la mujer (1). Es, por 
tanto, una de las complicaciones más fre-
cuentes y mórbidas de la DM ya que además 
supone un mayor riesgo de hospitalización y 
mortalidad que en la población general. La 
mayoría de los datos sobre prevalencia de IC 
en DM de los que disponemos hoy en día se 
refieren a DM tipo 2 (DM2). Sin embargo, au-
menta progresivamente el número de estu-
dios que incluyen a pacientes con DM tipo 1 
(DM1) puesto que la esperanza de vida para 
estos pacientes cada vez es mayor y, por 
tanto, también existen más posibilidades de 
seguimiento de complicaciones con tiempos 
de evolución muy prolongados. 

MECANISMOS POR LOS QUE SE AFECTA 
EL CORAZÓN EN LA DIABETES TIPO 1
Al igual que en otras complicaciones cardio-
vasculares de la diabetes, en la aparición de 
IC pueden influir los factores de riesgo car-
diovascular clásicos entre los que podemos 
destacar el control glucémico y de forma 
precoz desde el diagnóstico. No obstante, 
se ha descrito la presencia de disfunción 
diastólica (relajación inadecuada) en adoles-
centes y jóvenes con DM1, como marcador 
inicial de IC (3). Volviendo al control glucé-
mico expresado como hemoglobina glicosi-
lada (HbA1c), los datos del estudio Diabetes 
Control and Complications Trial (DCCT) y su 
estudio de seguimiento Epidemiology of Dia-
betes Interventions and Complications (EDIC), 
nos muestran que la HbA1c es un importan-
te factor de riesgo modificable para la IC a 
largo plazo, de modo que cada aumento del 
1% de este parámetro aumenta hasta tres 
veces el riesgo de IC (4). Del mismo modo, 
la aparición de otros factores asociados a la 
DM como son la albuminuria, el mal control 
de la tensión arterial o la enfermedad renal 
crónica, aumentan el riesgo de IC de forma 
considerable. Debemos tener en cuenta que, 
sobre todo la enfermedad renal crónica, apa-
rece con más frecuencia en la DM1 debido al 
largo tiempo de exposición a la enfermedad 
pues se diagnostica de forma más precoz 
que la DM2. Por otra parte, la prescripción 
de fármacos que controlan factores de ries-
go como antihipertensivos, hipolipemiantes 
o antiagregantes es menos frecuente en la 
DM1, pudiendo también contribuir a este 
riesgo aumentado de IC. 

Entrando más a fondo en los mecanismos fi-
siopatológicos específicos de la DM1, pode-
mos destacar algunos como el estrés oxida-
tivo por la producción de radicales libres de 

TABLA 1. Factores de riesgo y mecanismos fisiopatológicos de la insuficiencia cardiaca en DM1.

FACTORES DE RIESGO MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS
Duración de la enfermedad Estrés oxidativo

Control glucémico Fenómenos autoinmunes
Control de la presión arterial Disfunción mitocondrial

Control lipídico Inflamación y fibrosis miocárdica

Menor uso de fármacos protectores Alteraciones del metabolismo de la glucosa 
y las grasas en el corazón

Mayor probabilidad de enf. renal crónica Microbiota intestinal y sus metabolitos
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oxígeno, las alteraciones locales del metabolismo de la glucosa 
o las grasas a nivel cardíaco, la disfunción mitocondrial obser-
vada en el tejido cardíaco de los pacientes con DM1, la infil-
tración del miocardio por células inflamatorias que favorecen 
la fibrosis o los fenómenos de autoinmunidad, también incre-
mentados en este grupo de pacientes (2). En la tabla 1 quedan 
representados los principales factores de riesgo y mecanismos 
fisiopatológicos que favorecen el mayor riesgo de IC en el pa-
ciente con DM1. 

¿QUÉ PAPEL JUEGA LA MICROBIOTA INTESTINAL?
De forma añadida a lo que hemos explicado anteriormente, en 
los últimos años, y al igual que ha pasado con multitud de en-
fermedades y condiciones, se ha ido generando una creciente 
evidencia sobre el papel que pueden jugar la microbiota intesti-
nal y las sustancias y metabolitos que estas bacterias producen 
en la génesis de la IC en personas con DM1. Si bien es cierto 
que los datos son aún escasos y en ocasiones discordantes, sí 
parece claro que las personas con DM1 presentan un perfil mi-
crobiano diferente a la población general y a las personas con 
otros tipos de DM no mediadas por fenómenos autoinmunes. 
Se ha reportado también un incremento de la producción de 
citoquinas proinflamatorias y de la permeabilidad intestinal en 
pacientes con DM1 (5). 

Existen diferentes mecanismos por los que la microbiota intes-
tinal podría favorecer la insuficiencia cardíaca y otras enferme-
dades cardiovasculares, como por ejemplo la modulación de la 
inmunidad intestinal. Algunas bacterias como Bacteroides Fa-
gilis promueven la producción de sustancias antiinflamatorias 
que podrían relacionarse con una disminución del remodelado 
ventricular. También algunos estudios han mostrado que bac-
terias como Akkermansia, Prevotella o Phascolarctobacterium se 
podrían asociar a cambios en la función y la estructura cardíaca. 
Por otra parte, parece que la insuficiencia cardíaca juega tam-
bién un papel fundamental en la disbiosis por un aumento de 
la permeabilidad intestinal y la traslocación bacteriana, pues la 
reducción del gasto cardíaco podría dañar la barrera intestinal 
(2). Este fenómeno de permeabilidad intestinal está también in-
crementado en la DM1, como dijimos previamente. 

A fin de no perdernos con filos, géneros y familias de bacterias, 
centraremos la atención en un enemigo común que aparece 
frecuentemente implicado en la enfermedad metabólica y car-
diovascular, el N-óxido de trimetilamina o TMAO. El TMAO se 
forma a partir de la conversión bacteriana de trimetilamina, un 
producto de desecho que deriva de la descomposición de al-
gunos nutrientes como la colina o la carnitina. Se produce fun-
damentalmente en el hígado, se libera a la sangre y se elimina 
principalmente por vía renal. Varios estudios han demostrado 
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que niveles elevados de TMAO pueden 
favorecer la acumulación de colesterol 
en las paredes arteriales y la formación 
de placas de ateroma, promoviendo la 
enfermedad coronaria, la cardiopatía 
isquémica o la enfermedad cerebrovas-
cular (6). De hecho, TMAO parece ser un 
factor pronóstico para la aparición de 
eventos cardiovasculares y de mortali-
dad, así como para la aparición y progre-
sión de trombosis, inflamación crónica 
de bajo grado o enfermedad renal cró-
nica. Todas ellas son factores de riesgo 
para la IC de etiología isquémica o no 
isquémica (7). 

Pues bien, también se ha estudiado la 
utilidad de los niveles de TMAO en la 
predicción de complicaciones cardiovas-
culares y renales en pacientes con DM1. 
En un estudio publicado por Winther et 
al. midieron los niveles de TMAO en 1159 
pacientes con DM1 y recogieron datos 
sobre la mortalidad de origen cardiovas-
cular, los eventos cardiovasculares y la 
enfermedad renal durante un periodo de 
seguimiento medio de 15 años. Encon-
traron que mayores niveles de TMAO se 
relacionaban con la mortalidad por todas 
las causas y la mortalidad cardiovascular 
en los pacientes con DM1, independiente-

mente de los factores de riesgo clásicos. 
En cuanto a la IC, los niveles elevados de 
TMAO fueron un factor predictor de IC 
(recogieron 81 eventos de hospitalización 
por IC). Por tanto, concluyen que el TMAO 
podría ser un factor de riesgo derivado de 
la microbiota independiente para enfer-
medad cardiovascular y renal en personas 
con DM1 (8). Se trata de un único estudio 
observacional, pero con una muestra de 
pacientes muy amplia y si bien se necesi-
tan más estudios para dilucidar todos los 
mecanismos implicados, sí parece que el 
TMAO puede tener un papel central en la 
fisiopatología de la IC en DM1. 

 La insuficiencia cardiaca es una complicación cada vez 
más conocida de la diabetes, aunque los datos en diabe-
tes mellitus tipo 1 sobre la epidemiología, la fisiopatología  
y los factores de riesgo aún son escasos. Si que parece 
que por las características propias de este tipo de diabetes 
podría ser más frecuente y tener peor pronóstico que en la 
diabetes tipo 2.

 Entre los múltiples mecanismos y factores propuestos, en 
los últimos años se han publicado diferentes trabajos sobre 
el papel de la microbiota intestinal y sus metabolitos en la 
disfunción miocárdica, la enfermedad metabólica y otras en-
fermedades cardiovasculares. Aunque múltiples metabolitos 

bacterianos podrían influir, el TMAO parece ocupar un lugar 
importante en la enfermedad cardiovascular y se ha sugerido 
también específicamente como predictor de IC en pacientes 
con DM1. 

 Sin embargo, la evidencia a este respecto aún es escasa y 
confusa, por lo que es necesario que se realicen más estu-
dios que nos permitan aclarar el papel de la microbiota en 
la génesis de esta complicación. Una mejor comprensión del 
problema nos permitiría proponer estrategias de modulación 
de la microbiota a través de la dieta o de probióticos que 
pudieran tener un impacto en la mejora del perfil microbiano 
y de sus metabolitos.

CONCLUSIONES. 
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