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Resumen

La Diabetes Mellitus es un sindrome de repercusion multisistémica en donde se observa afecta-
cion tanto de la microcirculacion como de la macrocirculacion. Esta enfermedad se considera no sélo
como un factor de riesgo coronario, sino que también como un antecedente de enfermedad cardio-
vascular, ya que los pacientes que padecen Diabetes Mellitus tienen mayor riesgo de desarrollar in-
farto agudo de miocardio con menor supervivencia tanto a corto como a largo plazo, asi como tam-
bién se observé que presentan dislipidemia por disminucion de las HDL y aumento de las LDL favo-
reciendo asi la ateroesclerosis y un estado procoagulante.

La Insuficiencia Cardiaca que presenta el paciente diabético es causada por la cardiopatia isqué-
mica principalmente, pero también por la Miocardiopatia llegando en estadios avanzados a la disfun-
cion diastdlica y sistolica.

Si el paciente ademas presenta otras comorbilidades, éstas no se suman sino que se potencian,
por lo que un buen control clinico y glucémico disminuirian el riesgo de hipertensién y de la dislipi-
demia, asi como los procesos de esclerosis de las arterias, siendo de esta manera, controladas co-
mo advertidas, las complicaciones de esta enfermedad; porque los estudios complementarios pre-
sentan tanto a nivel social como econémico un costo elevado, con disminucion de la calidad de vida
para el paciente .

Summary

The Mellitus Diabetes is a sindrome of multisistemic repercussion where microcirculation, as well
as macrocirculation are affected. It is considered not only a factor of coronary risk, but also an ante-
cedent of cardiovascular disease since the patients who suffer fron Diabetes Mellitus have greater
risks of developing acute infart of myocardium with fewer chances of survival either in short or long
term. It was also observed that they present dislipidemia by disminution of the HDL and increase of
the LDL favouring in this way the aterosclerosis and procoagulating state.

The Cardiac Insufficiency that the diabetic patient presents is caused mainly by the isquemic car-
diopathy and also by the miocardiopathy arriving in advanced periods to the dyastolic and systolic
malfunction.

Other comorbilities that the patients may present would not add alltogether; instead they will
strengthen each others. That's why a good clinical and glucemic control would diminish the risk of the
hypertension and dislipidemia as well as of the processes of sclerosis in the arteries, being this con-
trol and awareness of the complications of this disease. The complementary studies presents both at
social and economic level a high cost whith decreasing cuality of patients’ life.

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es una enfermedad con
elevada prevalencia, que se encuentra asocia-
da a un aumento de la morbimortalidad.’

Las complicaciones cardiovasculares de la
Diabetes Mellitus han pasado a constituir la pri-
mera causa de muerte en esos pacientes.

Se han sefalado formas especificas de
enfermedades microvasculares en relacion con
la duracién de la Diabetes Mellitus.

En los ultimos afios la Diabetes Mellitus ha
comenzado a considerarse como un equivalen-
te de enfermedad cardiovascular, es decir, se
asume que el paciente con Diabetes Mellitus
sin historia conocida de enfermedad cardiovas-
cular tiene un riesgo equivalente al del paciente
con estos antecedentes.?

El Infarto Agudo de Miocardio constituye la
primer causa de deceso en diabéticos adultos,
manifestandose de forma atipica en muchos
casos. Por ejemplo, el dolor puede estar ausen-

te debido a la lesién de los nervios autébnomos
viscerales del Sistema Nervioso vegetativo.

Las manifestaciones macrovasculares de la
Diabetes Mellitus son variadas e incluyen alte-
raciones de los lechos vasculares, en especial,
cerebral, coronario, renal y periférico. Estas en-
tidades conllevan un costo social y econdémico
elevado que se traduce en disminucion de la
calidad de vida, un aumento de la morbimorta-
lidad en una poblaciéon econédmicamente activa,
ausentismo laboral e incremento de los gastos
en salud publica por la necesidad de estudios
complementarios y procedimientos terapéuticos
complejos.

En tanto que las complicaciones microan-
giopaticas comprenden la retinopatia diabética,
cataratas, glaucoma, nefropatia y neuropatia
diabética.’

El objetivo de esta revision es actualizar los
conocimientos acerca de los efectos cardiovas-
culares de esta patologia.
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Se hizo una revisién de la literatura sobre la
Diabetes Mellitus sindrome de repercusion mul-
tisistémica cuya accion sobre el corazén puede
llevar a alteraciones de la funcién desencade-
nando fallo cardiaco congestivo.

EPIDEMIOLOGIA

El estudio de la epidemiologia de la enfer-
medad cardiovascular comenzé con el estudio
de Framinghan iniciado en 1949, donde se evi-
dencié que los diabéticos tuvieron una morbili-
dad y una mortalidad aumentada para todas las
causas cardiovasculares. El riesgo relativo para
desarrollar fallo cardiaco fue de 2,4 veces ma-
yor en el hombre diabético y 5,1 veces mayor
en la mujer diabética al compararlos con los su-
jetos no diabéticos. En particular, se observé
un riesgo aumentado de desarrollo de fallo car-
diaco en pacientes tratados con insulina. Se
observo también que le enfermedad arterial co-
ronaria silente es de 2 a 3 veces mas frecuente
entre los pacientes diabéticos. Se ha demos-
trado la existencia de cambios histolégicos en
el corazén de pacientes diabéticos jovenes
asintomaticos que tiene anomalias funcionales
cardiacas sin enfermedad coronaria ni hiper-
tension arterial.**°

El riesgo relativo de desarrollar un Infarto
Agudo de Miocardio es de 0,5y 1,5 veces ma-
yor en varones y mujeres con diabetes, respec-
tivamente comparado con el de la poblacién no
diabética y el riesgo de muerte subitaes 1,5y 3
mas frecuente en varones y mujeres respecti-
vamente.*’

Las mujeres diabéticas tienen hasta 4 veces
mas riesgo de un Infarto Agudo de Miocardio o
muerte subita hasta 4,5 mas riesgo de desarro-
llar Enfermedad Cerebrovascular, y mas del
doble de riesgo de desarrollar Accidente Cere-
brevascular que en las no diabéticas.*®

Ademas del riesgo aumentado de padecer
Enfermedad Cerebrovascular que conlleva la
Diabetes Mellitus los pacientes diabéticos que
desarrollan un evento cardiovascular agudo
tienen un prondstico mucho peor que los no
diabéticos. Los diabéticos que desarrollan un
Infarto Agudo de Miocardio presentan una ma-
yor incidencia de Insuficiencia Cardiaca y de
shock cardiogénico en la fase aguda y una me-
nor supervivencia a largo plazo. 79

Hafner y col publicaron los resultados de un
estudio que mas ha influido en la clasificacion
de la Diabetes Mellitus como un equivalente de
enfermedad cardiovascular; durante 7 afios
fueron seguidos 1059 diabéticos tipo 2 de entre
45 y 64 anos y 1373 sujetos no diabéticos y
demostrdé una incidencia de Infarto Agudo de
Miocardio de 18,8 y de 3,5 % en los individuos
no diabéticos con y sin antecedentes de infarto
agudo de miocardio respectivamente. En los
diabéticos con y sin antecedentes de infarto de

miocardio la incidencia del mismo fue de 45 y
20,5%. El incremento de desarrollar un Infarto
Agudo de Miocardio de los diabéticos se man-
tenia tras ajustar las tasas por edad y sexo.*™

El hallazgo méas sorprendente fue la simili-
tud entre la tasa de eventos entre los diabéticos
sin antecedentes de infarto y los no diabéticos
con antecedentes de infarto previo.*™

El modelo de riesgo de Cox ajustado por
edad, sexo, y los factores de riesgo cardiovas-
cular (tabaquismo, hipertension, parametros li-
pidicos) mostré un riesgo de eventos en los
diabéticos sin infarto previo similar al de los pa-
cientes no diabéticos con antecedentes de in-
farto, los autores concluyen que la Diabetes por
si sola se asocia a un incremento de 3 veces
en la mortalidad por enfermedad coronaria.*'

DESARROLLO
Diabetes Mellitus y Dislipidemia'’

En la Diabetes Mellitus los valores circulan-
tes de las lipoproteinas dependen de las cifras
normales y de la accion de la insulina como el
de la glucosa del plasma.

En la Diabetes Mellitus tipo 1 la hipergluce-
mia se acompana de soélo una ligera elevacién
del colesterol LDL y de los Triacilglicéridos en
el suero y poco o ningun cambio del colesterol
HDL. Una vez corregida la hiperglucemia los
valores de lipoproteinas son generalmente
normales. Sin embargo en pacientes obesos
con Diabetes Mellitus tipo 2 una dislipidemia
diabética distintiva es caracteristica del Sin-
drome de Resistencia a la Insulina, sus mani-
festaciones son: un valor elevado de Triacilgli-
céridos en el suero (300-400 mg/dl), colesterol
HDL bajo (< 30 mg/dl) y una LDL densa, mas
pequefia cuya membrana lleva cantidades su-
pranormales de colesterol libre.

Como un colesterol HDL bajo es caracteris-
tica predispondente importante de enfermeda-
des macrovasculares, el término “dislipidemia”
ha suplantado al término “hiperlipemia” que de-
nota principalmente aumento de Triacilgliecéri-
dos.

La correccion de la obesidad y la hiperglu-
cemia logra en muchos pacientes la normaliza-
cion de las lipoproteinas.

Como los trastornos primarios del metabo-
lismo de los lipidos pueden coexistir con la Di-
abetes Mellitus la presencia de anomalias lipi-
dicas después de la restauracion del peso cor-
poral y glucemia a cifras normales debe incitar
la practica de estudios diagndsticos en bus-
queda de una patologia lipidica de base. La
aterosclerosis abarca mayores territorios vas-
culares y aparece a menor edad que en los no
diabéticos esto se debe posiblemente a la glu-
cosilacién de las lipoproteinas: las LDL glucosi-
ladas no son reconocidas por el receptor de las
LDL normales, por lo que su vida media en
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plasma esta prolongada a la inversa de las
HDL glucosiladas que se metabolizan mas ra-
pidamente que las HDL nativas.*"'

Un cociente HDL/ LDL bajo favorece la ate-
rosclerosis posiblemente porque hay menor
transporte de salida de colesterol de las arte-
rias y porque la disminucién de la capacidad
antioxidante de la enzima paraoxonasa asocia-
da a las HDL acelera la formaciéon de células
espumosas/ placas. Este perfil es caracteristico
de los pacientes con Diabetes Mellitus.

Diabetes y Hemostasia

Otros factores posiblemente importantes
son la mayor de adhesion de las plaquetas de-
bidas quizas a la sintesis de tromboxano A, y a
una menor sintesis de prostaciclinas. Se ha
publicado que la hiperglucemia aumenta la se-
crecion de endotelina in vitro y que la formacion
de oxido nitrico esta disminuida en la microcir-
culacion coronaria de los seres humanos. La
endotelina es un potente vasoconstrictor y po-
see accion mitdgena sobre la musculatura lisa
de los vasos, mientras el oxido nitrico en un
gran vaso dilatador, ejerce efectos antimitége-
nos sobre la musculatura vascular lisa e inhibe
la agregacion plaquetaria.1‘2

Al parecer la Diabetes Mellitus constituye un
estado procoagulante donde los papeles fun-
damentales los desempefian los niveles eleva-
dos del factor tisular y el déficit del inhibidor de
tipo 1 de la via del factor tisular. Los niveles del
factor VIII y VI estan elevados; hay una dismi-
nucién de la fibrindlisis debida probablemente a
la mayor concentracion del inhibidor de tPA-1.2

Diabetes Mellitus y Tabaquismo3

Multiples estudios epidemiolégicos han de-
mostrado que el consumo de cigarrillos poten-
cia el riesgo de padecer alteraciones cardio-
vasculares en los pacientes diabéticos. Los
mecanismos a través de los cuales el tabaco
favorece la aterogénesis son la lesion del endo-
telio por CO circulante, el aumento del fibrino-
geno, una disminucion de la fibrindlisis el au-
mento de la concentracion plasmatica de lipi-
dos y el aumento de la agregacién plaquetaria
provocada probablemente por un aumento de
los niveles de catecolaminas circulantes.

Diabetes Mellitus e Hipertension'?

La Hipertension Arterial es una complicaciéon
de la Diabetes Mellitus en todas las poblacio-
nes cuya incidencia aumenta con la edad. Am-
bas son potentes factores de riesgo indepen-
dientes para la enfermedad cardiovascular, pe-
ro su coexistencia potencia aiun mas el efecto
deletéreo.

Se puede estimar que entre el 30-75 % de
las complicaciones de la Diabetes Mellitus pue-
den ser atribuidas a la Hipertension Arterial la
cual es aproximadamente mas comun en pa-
cientes diabéticos que en los no diabéticos.

Los pacientes diabéticos hipertensos difie-
ren de aquellos no diabéticos en una mayor
predisposicion a la retencion sodica por mayor
reabsorcién de sodio a nivel tubular renal y a
un incremento de las respuestas presoras a ni-
veles incrementados de la norepinefrina. La in-
sulina y factores de crecimiento asociados pro-
vocan el crecimiento del endotelio vascular y
del musculo liso causando de esta manera Hi-
pertension Arterial la cual se asocia entonces a:
volumen plasmatico aumentado, resistencia
vascular periférica aumentada, baja actividad
de la renina plasmatica y otras anomalias del
Sistema Renina Angiotensina. La hipergluce-
mia aumenta la osmolaridad del liquido
extracelular con incremento del volumen
plasmatico. Esto explica porque el hecho de
mantener una glucemia normal logra muchas
veces el adecuado control de la Hipertension
Artérabctividad de la renina plasmatica es nor-
mal o baja en los pacientes diabéticos hiper-
tensos. Son determinantes de ello: el aumento
del volumen del liquido extracelular y la dismi-
nucién de la sintesis de la renina por las células
yuxtaglomerulares.

Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 a
diferencia de los tipo 1, habitualmente ya desa-
rrollaron Hipertension Arterial en el momento
del diagnéstico de Diabetes Mellitus, sugiriendo
que las anormalidades hormonales y metabdli-
cas asociadas con la Hipertension Arterial pue-
den exacerbar la intolerancia a los glucidos o
que ambas condiciones estan relacionadas a
un mismo mecanismo patogénico subyacente.

La Hipertension Arterial sistélica aislada es
particularmente comun en pacientes diabéticos
tipo 2 y se atribuye a enfermedad macrovascu-
lar y la pérdida de compliance de las grandes
arterias. La prevalencia de Hipertension Arterial
se ve positivamente afectada con la edad, la
obesidad y la duracién de la Diabetes sobre to-
do si la proteinuria esta presente.

Miocardiopatia Diabética

El fallo cardiaco congestivo ocurre con ma-
yor frecuencia en el paciente diabético que en
el no diabético, ya que la Diabetes predispone
a la Insuficiencia Cardiaca, con independencia
de la cardiopatia isquémica o valvular subya-
cente. La miocardiopatia diabética es una cau-
sa mas a tener en cuenta, sin embargo debe
ponerse énfasis que la cardiopatia isquémica
es la causa mas importante de Insuficiencia
Cardiaca Congestiva en el diabético. El rol pre-
ciso de la Diabetes Mellitus para el desarrollo
de la miocardipatia permanece en debate aun-
que se considera que el efecto sinérgico de la
hipertension y del trastorno crénico del metabo-
lismo miocardico con el consiguiente aumento
de la oxidacion de acidos grasos libres y dismi-
nucion de la utilizacion de la glucosa puede ser
el responsable.13
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La miocardiopatia diabética ocurre en am-
bos tipos de diabetes y esta alteracion sugiere
que la hiperglucemia y los cambios metabdlicos
asociados probablemente influyan en la pato-
genia de esta enfermedad. Comprende 5 ele-
mentos: "
1.Macroangiopatia: Cambios bioquimicos y
estructurales en la lamina media de la ar-
terias coronarias extramurales.

2.Microangiopatia: Cambios histolégicos en
la pared de capilares y arteriolas intramu-
rales pequefias junto con la deteccion de
microaneurismas y engrosamiento de la
membrana basal capilar.

3.Cambios intersticiales: En el miocardio

con acumulacion de tejido conectivo y gli-
coproteinas.

4.Presencia de neuropatia autonémica car-

diaca.

5.Disfuncién de las células miocardicas por

desajustes metabdlicos.

En etapas avanzadas se observan cambios
irreversibles en el miocardio como: anormalida-
des estructurales permanentes del colageno
por la glicosilacion el aumento de la fibrosis
miocardica el compromiso de la musculatura li-
sa intramural y la existencia de neuropatia au-
tondmica. '+

Estadios de la miocardiopatia diabética:

I. Contractilidad miocardica aumentada.

Il. Funcién diastdlica y sistdlica intactas.

[ll.Funcion sistélica intacta con diastdlica al-

terada.

IV. Disfuncién sistdlica y diastolica.™"’

Estudios no invasivos de la funcién cardia-
ca en diabéticos™
I. ECG: Se ha evidenciado cambios no es-
pecificos como aumento en la duracién de
la onda P, cambios en el eje QRS, inver-
sion de la onda T y prolongacion del inter-
valo QT.
Il.LEcocardiografia: Permite determinar pa-
rametros morfolégicos y funcionales car-
diacos asi como a alteraciones segmenta-
rias de la motilidad de la pared miocardi-
ca. Algunas de estas alteraciones encon-
tradas en diabéticos son comentadas a
continuacion:
1.Alteraciones de parametros morfolégi-
cos: se han evidenciado mayor grosor
de la pared ventricular posterior y del
septum interventricular; dilatacion ventri-
cular izquierda; reduccién en los volu-
menes del ventriculo izquierdo; hipertro-
fia del ventriculo izquierdo.

2.Alteraciones de la funcion sistdlica: Au-
mento de la funcion sistdlica (hipercon-
tractiliad miocardica ventricular) posi-
blemente en respuesta al aumento del
tono simpatico que se asocia con la hi-
perglucemia.

3.Alteraciones de la funcion diastdlica: Las
anormalidades del llenado diastdlico
constituyen un signo temprano de dis-
funcion ventricular izquierda que pueden
preceder a las anormalidades de la fun-
cion sistolica. A menudo aparecen los
sintomas de Insuficiencia Cardiaca
Congestiva. Con el ecocardiograma mo-
do M se han encontrado las siguientes
alteraciones: prolongacion del tiempo de
relajacion isovolumétrica y prolongacion
del periodo de llenado rapido.

4. Alteraciones que sugieren anormal:
Tiempo de relajacion isovolumétrica del
ventriculo izquierdo prolongado; tiempo
de adaptacién anormal; disminucién de
la velocidad y prolongacién del llenado
diastdlico por rigidez del ventriculo iz-
quierdo.

5.Ventriculografia con radionucleidos:
Permiten obtener la imagen de la cavi-
dades cardiacas con radiois6topos y es-
tudiar la funcion sistdlica y diastdlica del
ventriculo izquierdo. La fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo deter-
minada con este proceder es una medi-
da de contractilidad miocardica. Se ha
encontrado un aumento de la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo en
reposo durante los periodos de hiper-
glucemia (por aumento del tono simpati-
co) como asi también una disminucion
de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo en diabéticos con cardiopatia
autonomica diabética en comparacion
con aquellos sin esta alteracion. Este
procedimiento realizado durante el ejer-
cicio dinamico es un test de alta sensibi-
lidad para detectar anormalidades de la
funcién del ventriculo izquierdo, detec-
tandose en muchos diabéticos una frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo
disminuida al ejercicio. También se ha
utilizado para medir la funciéon diastolica
encontrandose disminucion del llenado
diastodlico tanto en reposo como en res-
puesta al ejercicio en diabetes con neu-
ropatia autbnoma.

Estudios invasivos de la funcion cardiaca
en pacientes diabéticos™
1.Arteriografia coronaria.
2.Cateterizacion cardiaca: demuestra llena-
do diastdlico anormal con un aumento de
la presion del ventriculo izquierdo al final
de la diastole con aumento del cociente
P/V lo cual sugiere aumento de la rigidez
de la pared ventricular, funcién sistélica
anormal con hipoquinesia difusa del ven-
triculo izquierdo y disminucion de la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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3.Estudios histolégico: demostré las siguien-
tes alteraciones:

e Lesiones proliferativas en el endotelio de
las pequefias arterias y arteriolas en pa-
cientes con Diabetes Mellitus e Hiperten-
sion Arterial con filamentos PAS+ dentro
de arterias intramurales.

e Depositos PAS+ dentro de las arterias in-
tramurales pequefias y arteriolas en pa-
cientes Diabetes Mellitus tipo 1 y tipo 2
sin Hipertension Arterial.

¢ Hipertrofia miocardica, fibrosis intersticial
y proliferacion subendotelial en arterias
intramurales de pacientes que murieron
por fallo cardiaco con arterias coronarias
normales.

e Proliferaciéon endotelial de vasos peque-
fos en pacientes diabéticos no hiperten-
SOS.

e Aneurismas saculares localizados en ar-
teriolas y capilares similares a los obser-
vados en retina.

eEngrosamiento de la membrana basal
capilar.

4. Estudios por biopsias endomiocardicas:

e Fibrosis focal

e Proliferacion de la intima de arterias pe-
quenas

e Acumulacién de colageno en el intersticio

¢ Hipertrofia miocardica

¢ Hipertrofia de la membrana basal capilar

Estudios complementarios que se deben so-
licitar a un paciente diabético®"’

Sirven para evaluar signos de cardiopatia
(HVI, dilatacion adrtica, dilatacion de cavida-
des)

eRx de torax
¢ECG
Para la busqueda de dafio de érgano blanco
e Fondo de ojo y tonometria ocular
eUrea
¢ Creatinina
elonograma
¢ Orina completa
¢ Proteinuria de 24 horas
e Microalbuminuria
Para valoracion de comorbilidad
eHemograma
e Perfil lipidico completo

Sirven para seguimiento del tratamiento

¢ Glucemia
e Hemoglobina glicosilada

CONCLUSION

Como se ha podido observar la Diabetes
Mellitus es un factor de riesgo importante en los
trastornos cardiovasculares mas teniendo en
cuenta que se exponencia con los otros facto-
res de riesgo como la obesidad, el trastorno
dislipidémico y la Hipertensién Arterial. Como

demostraron diversos estudios publicados la
Diabetes potencia el riesgo relativo de padecer
un evento cardiovascular ya sea Infarto Agudo
de Miocardio o Insuficiencia Cardiaca Conges-
tiva los cuales pueden conducir la muerte del
paciente, asimismo se demostré que un buen
control glucémico podria disminuir el riesgo a
padecer alguno de éstos eventos y que el con-
trol estrictos de estos pacientes favorece la su-
pervivencia de los mismos.
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