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La diabetes mellitus es una de las enfermedades
que mayor riesgo comporta para el desarrollo de
enfermedad coronaria, estimandose que en rela-
cién a la poblaciéon general es entre dos y cuatro
veces superior. La existencia de diabetes empeora
el pronédstico de la enfermedad coronaria y asi, la
mortalidad postinfarto en estos enfermos duplica a
la observada en los pacientes no diabéticos.

Entre los factores de riesgo, junto a los genera-
les para toda la poblacion, tienen especial interés
los derivados de la propia diabetes como son la hi-
perglicemia, la dislipemia, los trastornos de la coa-
gulaciéon y la hiperinsulinemia o resistencia a la
insulina. Entre ellos probablemente el mas impor-
tante es la hiperglicemia que puede contribuir a la
aparicion de enfermedad coronaria por diferentes
mecanismos como son la glicosilacién proteica, la
acumulacion de sorbitol, el aumento en la sintesis
de proteincinasa C o el estrés oxidativo. No hay
que olvidar que recientemente se ha avivado una
antigua polémica en la que se sugeria que las sulfo-
nilureas pueden tener un cierto efecto cardiotoxi-
co, probablemente actuando sobre los canales de
potasio dependientes de ATP.

El infarto agudo de miocardio en los pacientes
diabéticos comporta un mayor riesgo de insuficien-
cia cardiaca congestiva, infarto recurrente, arrit-
mia y shock cardiogénico, siendo una de sus carac-
teristicas la posibilidad de ser silente, cuando
existe neuropatia autonémica. La obtencion de un
control glicémico 6ptimo en las horas que siguen al
infarto, utilizando un tratamiento intensificado de
la diabetes, mejora de forma sensible el pronéstico
de la enfermedad coronaria.

La existencia de miocardiopatia diabética, como
entidad nosolégica diferenciada, responsable de al-
teraciones en la funcion contractil miocardica y de
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la mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca que
presentan estos enfermos, parece que esta clara-
mente demostrada, aunque su etiologia no se conoce.

CARDIAC REPERCUSSION IN DIABETES
MELLITUS

Diabetes mellitus is one of the diseases with the
greatest risk of developing coronary disease (CD),
with the estimation of this risk in relation to the ge-
neral population being from 2 to 4-fold greater. The
existence of diabetes worsens the prognosis of CD
and thus, postinfarction mortality in these patients
is double that observed in non-diabetic patients.

Together with the risk factors found in the gene-
ral population, those of special interest are those
derived from diabetes itself, such as hyperglyce-
mia, dislipemia, coagulation disorders and hype-
rinsulinemia or insulin resistance. Among these,
the most important is probably the hyperglycemia
which may contribute to the appearance of CD by
different mechanisms such as proteic glycosila-
tion, accumulation of sorbitol, increase in the
synthesis of protein kinase C or oxidative stress.
It must not be forgotten that an old controversy
has recently been brought up suggesting that sulp-
honilureas may have a certain cardiotoxic effect,
probably acting on the potassium channels depen-
dent on ATP.

Acute myocardial infarction in diabetic patients
carries a greater risk of congestive heart failure,
recurrent infarction, arrhythmia and cardiogenic
shock, with one of its characteristics being the pos-
sibility of being silent when autonomic neuropathy
is present. The prognosis of CD may be markedly
improved by obtaining optimum glycemic control
during the hours following infarction using intensi-
fied treatment.

Diabetic myocardiopathy as a differentiated no-
sology responsible for alterations in myocardial
contractile function and greater prevalence of he-
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art failure in these patients seems to be clearly de- cion no diabética y una reduccion de la expectativa
monstrated although its etiology remains unknown de vida de 5-10 afias

La prevalencia de la EC en la poblacion diabética
varia en funcion de los criterios diagndsticos utiliza-
dos.Asi, en EE.UU., utilizando el test de tolerancia
oral a la glucosa para el diagnéstico de diabetes y el
ecocardiograma para el de EC, la prevalencia observa-
da oscila entre el 40 y el 50%. A nivel mundial, la
OMS comunica unas prevalencias entre el 26 y el
35%, con una mayor afectaciébn en mujeres y personas
) mayores, asi como con una gran heterogeneidad entre
INTRODUCCION paise& En un reciente estudio prospectivo de siete

afios de duracién efectuado en Finlandia, incluyendo a

La diabetes mellitus es una enfermedad crénicd.059 pacientes, se detecté un 26,8% de EC (muerte o
cuya evolucién comporta, en mayor o menor grado, lanfarto no fatal) entre los varones y un 20,9% entre las
lesién aterosclerdtica de los vasos de mediano y gramujeres. En general, la diabetes amplifica los riesgos
calibre, dando lugar a la aparicion de patologia coroya conocidos de EC, especialmente en ciertos grupos
naria, cerebrovascular o vascular periférica. Este hedtnicos como los japoneses y los indios americanos,
cho es especialmente relevante en la diabetes mellitwsiyos miembros no diabéticos tienen una frecuencia
tipo 2, enfermedad que actualmente esta adquiriendoaja de enfermedad cardiovascular.
caracteristicas de pandemia a medida que aumenta erDiversos estudios han demostrado que el infarto de
todo el mundo la prevalencia de la obesidad y el semiocardio (IM) en la poblacién diabética comporta una
dentarismo. Una idea de la trascendencia clinica y sanortalidad 2-3 veces superior a la de los sujetos no
nitaria de la repercusion cardiaca de la diabetes melldiabéticos. Fundamentalmente esto se debe a una ele-
tus nos la da el hecho de que la enfermedad coronan@da mortalidad intrahospitalaria por insuficiencia car-
(EC), incluyendo angina de pecho, infarto de miocardiaca izquierda, shock cardiogénico y alteraciones de
dio fatal y no fatal y la muerte cardiaca subita, comda conduccién. Varios factores pueden intervenir en
porte en la poblacién diabética una mortalidad y moreste incremento de mortalidad por insuficiencia car-
bilidad entre 2 y 4 veces superior a la que se obsernwiaca que presentan los pacientes diabéticos con IM.
en sujetos no diabéticos, siendo la responsable del 7&n primer lugar, en los pacientes diabéticos el IM es
80% de las muertes de los pacientes con diabetes meas frecuentemente silente, hecho que retrasa el diag-
llitus tipo 2. nostico y su tratamiento. En segundo lugar, el grado de

Se conocen muchos factores que influyen en la apastenosis coronaria en los pacientes diabéticos es ma-
ricibn de aterosclerosis en la poblaciéon general, pergor. Y, por Ultimo, en los pacientes existe una forma es-
actualmente se desconoce el mecanismo exacto por tcifica de miocardiopatia, independiente de la ateros-
cual en los pacientes diabéticos el grado lesional queerosis, que puede por si misma producir insuficiencia
estos factores comportan es mayor. En esta revisidrardiaca, y a la que posteriormente nos referiremos.
analizaremos los principales mecanismos que se han

implicado en la aparicién de aterosclerosis en la POEACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
blacién diabética y que por tanto son responsables ORONARIA EN LA DIABETES

la existencia de EC, asi como las caracteristicas clinlF
cas de la afectacion cardiaca en la diabetes mellitus.  Existen diversos tipos de factores que pueden impli-
carse en la aparicion de EC en el enfermo diabético
EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD (tabla ])._Unos es_tgrén relacionados con la propia etio-_
CORONARIAEN LA DIABETES patogenia de lesion ateromatosa y seran consecuencia
directa de la diabetes, otros, al igual que en la pobla-
Existen diversos estudios que han demostrado queidén general, seran consecuencia de factores ambienta-
tanto el riesgo de EC, como la mortalidad que elldes. Por dltimo, es obligado comentar el posible papel
comporta, estan aumentados en los enfermos diabétijue ciertos farmacos utilizados en el tratamiento de la
cos en relacion con la poblacidn general. Asi, el riesdiabetes tienen en la aparicion de EC.
go relativo de muerte por EC en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 oscila entre 1,5 y 2,5 en los
varones y 1,7 a 4,0 veces en las mujeteEllo re-
presenta que la EC es la responsable de aproximada-Los resultados obtenidos en el Diabetes Complica-
mente el 50% de las muertes que se producen en &#bns and Control Trial (DCCT) han demostrado, sin
conjunto de enfermos diabéticos, provocando unaingin género de dudas, que la hiperglicemia es la
mortalidad anual doble que la observada en la poblaprincipal responsable de la aparicion de patologia mi-

(Rev Esp Cardiol998; 51: 661-670)

Hiperglicemia
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TABLA 1 Via del sorbitol
Principales factores de riesgo para la aparicion

de enfermedad coronaria en los pacientes diabéticos La hiperglicemia, a través de la aldosa reductasa, in-
Factor de riesgo Posible mecanismo de accion  crementa Ia.metaboliza_cién de la glucosa a sorpitol,
gue se convierte posteriormente en fructosa mediante
Hiperglicemia Glicosilacion proteica la sorbitol deshidrogenasa. La acumulacién de sorbitol
Acumulacién de sorbitol aumenta la presion osmotica, disminuye la concentra-

Aumento de diacilglicerol cion de mioinositol y en combinacion con la glucdlisis

y proteincinasa C

b altera el equilibrio redox intracelular. Esta via patogé-
Oxidacion intra y extracelular

nica tiene una clara repercusion en el sistema nervio-

Dislipemia Reduccién de colesterol HDL una _ _ /
Oxidacién de lipoproteinas so y del cristalino pero su importancia vascular es in-
Aumento de la vida media ciertd.

de colesterol LDL

Hiperactividad plaquetaria Trombosis
Aumento del PAI-1 Reduccion en la fibrindlisis
Hiperinsulinemia Aumento de la sintesis proteica La glucdlisis es la principal via metabdlica de la
glucosa y se ha demostrado que en situacion de hiper-
glicemia aumenta la concentracion de diacilglicerol
(DAG), que es un cofactor limitante para la sintesis de
croangiopatica (nefropatia, retinopatia y neuropatiaproteincinasa C. La proteincinasa C es una familia for-
en los pacientes con diabetes mellitus tipd_bs da- mada al menos por 12 isoformas de serin y treoninci-
tos obtenidos de éste y de otros estudios demuestraasas, entre las que la isoformg@ es la que esta
que el tratamiento intensificado de la hiperglicemiapresente de forma preferencial en la aorta, el corazén y
puede reducir también la aparicion de enfermedad cala retina, mientras que la &1 se expresa fundamen-
diovascular. talmente en el glomérulo reffal. La proteincinasa C

Se han postulado diversos mecanismos por los qui#esemperfia un papel clave en algunas funciones vascu-
la hiperglicemia podria producir lesion vascukamtre  lares que estan alteradas en la diabetes como son la
ellos hay que destacar la glicacion no enzimatica deermeabilidad, el crecimiento celular, la contractilidad
proteinas intra y extracelulares; la metabolizacion de la sintesis de matriz extracelular. Actualmente sabe-
la glucosa por la via de la aldosa reductasa; el aumeninos que la inhibicién selectiva de la proteincinasa C
en la sintesis de diacilglicerol y proteincinasa C, y lgp-1 y C -1l mejora la funcion renal y las alteraciones
oxidacion de proteinas y lipidos. retinianas en la rata diabética, desconociéndose cual
podria ser el efecto sobre otras complicaciones vascu-
lares de la diabetes, concretamente la EC.

Algunos estudios han demostrado que la hiperglice-

La glucosa reacciona no enzimaticamente con losiia se asocia con un aumento de oxidantes, tanto in-
grupos amino de una gran cantidad de moléculas délacelular como extracelular. Estos productos oxidan-
organismo produciendo alteraciones en su metabolizaes pueden producirse como resultado de los procesos
cién, en su capacidad para unirse a los receptores, e glicacion o como consecuencia de la activacion de
sus propiedades fisico-quimicas y en su actividad era proteincinasa C. En este sentido, el tratamiento con
zimética. En el proceso de glicacion el primer produc-antioxidantes como la vitamina E o el acido thiéctico
to producido es un compuesto inestable y reversibldgjan demostrado que mejoran, en el animal de experi-
que se conoce como base Schiff. Este sufre posterioresentacion diabético, tanto la disfuncion microcircula-
modificaciones hasta derivar en productos avanzadasria como la cardiovascular, probablemente evitando
de la glicacion (AGE), ya completamente establesla activacion de la proteincinas&C
Existen tres mecanismos por los que los AGE pueden
producir lesiones. En prlmer_Jugar, pueden ,actua@r d'AIteraciones lipidicas
rectamente alterando la funcion de las proteinas tisula-
res; en segundo lugar pueden modificar la sintesis de En el estudio Framinghan los individuos diabéticos
matriz extracelular y, por ultimo, pueden afectar al ni-presentaban unas concentraciones de lipoproteinas de
vel de expresion de determinados genes interaccionamuy baja densidad (VLDL) superiores y unos valores
do con receptores celulares especificos de’AGE de lipoproteinas de alta densidad inferiores. El coleste-

Tanto la patologia coronaria como la formacién derol total y las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
AGE aumentan con la edad, por lo que no es descabsin embargo, no fueron significativamente diferéfites
llado pensar que estos productos estan implicados efiferencia que tampoco se observo en el Multiple Risk
la etiopatogenia de la aterosclerosis en la poblaciéRactor Intervention Trial (MRFIT). Para cada con-
general y especialmente en la poblacién diabética.  centracién de lipoproteinas parece que los pacientes

Diacilglicerol y proteincinasa C

Glicacién no enziméatica
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diabéticos tienen un riesgo coronario mayor, probableéste posteriormente a tromboxang Bste es segrega-
mente relacionado con las caracteristicas cualitativado por la plaqueta, hecho que produce la agregacion
de las fracciones de las lipoproteinas. plaguetaria (secundaria), convirtiéndose periférica-
In vitro, las células musculares arteriales y los mamente en tromboxano,Bforma en la que se excreta.
crofagos de los pacientes diabéticos sintetizan ésterés via del acido araquiddnico, valorada por la excre-
de colesterol a partir de VLDL en mayor proporcién cién de tromboxano Besta aumentada en los pacien-
que los sujetos no diabéticos. Esta mayor aterogeneies con diabetés
dad de las VLDL de los pacientes diabéticos probable- Las plaquetas de los pacientes diabéticos presentan
mente se debe a un aumento de apoproteina E, lo quaa mayor afinidad por el fibrindgeno debido en parte
facilita el reconocimiento de las lipoproteinas por par-al mayor nimero de moléculas de glicoproteinas llb y
te de los receptores de la superficie celular y su postéHa que existen en su superficie. Este proceso es parte
rior captacion al interior de la céltfla de la agregacioén primaria, independiente de la via del
Las lipoproteinas oxidadas, particularmente la LDL,acido araquidénico. Por otro lado, las plaguetas de los
son citotoxicas para las células del endotelio vasculgpacientes diabéticos son mas sensibles a la trombina.
y las células musculares. La incubacién de lipoprotei- Junto a las anormalidades funcionales de las plaque-
nas LDL en un medio rico en glucosa les confiere urtas que ya hemos comentado, la diabetes predispone a
mayor poder oxidativo, hecho que puede evitarse coanomalias en la coagulacion y la fibrindlisis. Los pa-
antioxidantes como el alfa-tocoferol y el probdtol cientes diabéticos tienen unas concentraciones de anti-
Los pacientes diabéticos tienen unas concentraciongsombina Ill menores y una deficiencia adquirida de
de lipoproteinas oxidadas aumentadas, en parte debigwoteina C, hechos que los predisponen a la trombo-
a la hipertrigliceridemia que presentan, especialmentsis’®?. Asi mismo, la via intrinseca de la coagulacion
cuando existe un mal control metabdlico o complica-esta incrementada al presentar mayores concentracio-
ciones vasculares. Este aumento de la oxidacion se Im@s de kalicreina, factor XllI, factor XI, factor VIII y
relacionado con el aumento de aterosclerosis que préactor de von Willebrand.
sentan los pacientes diabéticos. En la fibrindlisis desempefian un papel clave los ac-
La glicacion de la apolipoproteina B estd aumentadéivadores tisulares del plasmindgeno (tPA), que lo con-
en los enfermos con diabeteso que disminuye el re- vierten en plasmina, iniciando la lisis del coagulo.
conocimieno de la LDL por los receptores de los hepaEste proceso es bloqueado por los activadores inhibi-
tocitos, aumentando su vida media. Esta LDL glicadalores del plasmindgeno (PAI-1 y PAI-2) y los inhibi-
es captada preferencialmente por los macréfagos a trderes de la plasmina (alfa-2-antiplasmina y alfa-2-ma-
vés de un receptor especifico y degradada. El éster @eoglobulina). En los pacientes diabéticos existe una
colesterol se acumula en el interior de los macrofagoseduccion de la actividad fibrinolitica producida en
convirtiéndolos en células espumosas. Por el contrgrimer lugar por una reduccion en la actividad del tPA
rio, la glicacion de las HDL aumenta su aclaramiento{por mayor unién a su inhibidor, PAI-1) y por glica-
acortando su vida media. Estas alteraciones puedeamon del plasminégeno, lo que le hace mas resistente a
contribuir a justificar el papel aterogénico de la diabesu activacion.
tes, especialmente cuando existe hiperglicemia. La lipoproteina (a) y el PAI-1 estdn aumentados en
la diabetes mellitus y asociados a la aparicion de en-
fermedad coronaria Es conocido que la existencia de
concentraciones elevadas de lipoproteina (a) se asocia
La adhesion y la agregacion plaquetaria y los factoeon el fallo de la reperfusion tras el tratamiento trom-
res de la coagulacién, incluyendo el factor de Von Wi-bolitico del infarto. Este efecto en parte se debe a la
llebrand, el factor VII, el factor VIII, el fibrinbgeno y analogia de esta lipoproteina con el plasminégeno, lo
el complejo trombina-antitrombina estan alterados emue hace que compita con éste en los receptores de las
la diabetes mellitus, probablemente por la lesién vaseélulas endoteliales vasculares, inhibiendo la fibrinéli-
cular existente. sis. En el postinfarto los pacientes diabéticos presen-
Diversos estudios han sugerido que las plaquetasn una actividad de PAI-1 superior, lo que puede pre-
de los pacientes diabéticos liberan mayor cantidad ddisponer a la recidiva del infarto o al fracaso de la
tromboglobulina, factor plaquetario 1V, factor de cre- angioplasti&.
cimiento plaquetario y serotonina. Por otro lado, las
plaguetas de los individuos diabéticos presentan UNa < lina
mayor agregacion en respuesta al ADP, al colageno, al
acido araquidonico, al factor agregador plaquetario y a Diversos estudios in vitro utilizando cultivos de cé-
la trombind®. lulas endoteliales han demostrado que la insulina au-
El proceso de activaciéon de las plaquetas implica lanenta la mitogénesis, la sintesis de proteinas y la de
conversioén de fosfoinositol en inositol trifosfato (IP3) matriz proteica, como el colageno tipo IV. Sin embar-
y DAG, que es metabolizado a acido araquidénico ygo, la dosis de insulina utilizada en estos experimentos

Alteraciones en las plaquetas y la coagulacion
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es claramente suprafisiolégica. Por otro lado, se sabenfermos diabéticos, aunque menos que en la pobla-
que la insulina produce vasodilatacion, probablementeidn generaf.
a través de aumentar la sintesis de 6xido nitrico, efecto
:que4 ;e ha demostrado en cultivos de. células endptel'e)'besidad y consumo de tabaco
es*?, Por tanto, aunque se ha relacionado la existen-
cia de enfermedad cardiovascular con la de concentra- La obesidad, y especialmente la obesidad central,
ciones de insulina aumentadas e insulinorresistencidgiene una gran importancia en el desarrollo de altera-
en la actualidad no existe una base fisiopatoldgica cleciones lipidicas, hipertension e hiperinsulinemia en los
ra para afirmar que la insulinorresistencia per se puedsuljetos diabéticos. Sin embargo, hay pocos estudios
producir arteriosclerosis. Sin embargo, existe una amgue analicen la relacion entre mortalidad y peso en pa-
plia evidencia de que las consecuencias metabdlicasentes con diabetes, habiéndose obtenido resultados
de la insulinorresistencia pueden agravar el procesno concluyentes
aterosclerotico. Se sabe que la capacidad de la insulinaLa importancia de la obesidad como factor indepen-
para inducir vasodilatacion esta reducida en situaciodiente de EC es controvertida. Alguffd§ aunque no
nes de insulinorresistencia y de diabetes, probabld¢edos® los estudios prospectivos efectuados en no dia-
mente por inactivacién del éxido nitrico o por una re-béticos, han referido una asociacion entre los dos. En
duccién de la capacidad del endotelio vascular partbs enfermos diabéticos, varios estudios prospectivos
sintetizarlo. han sugerido que la obesidad central predice la EC, in-
Desde el punto de vista epidemioldgico existen dadependientemente de la obesidad. La reduccion de
tos para relacionar la insulinorresistencia y la patogepeso y el aumento de la actividad fisica mejoran el
nia de la EC, especialmente en ciertos grupos étnicosontrol glicémico, la hipertension, la dislipemia, las al-
Asi, en varones de raza blanca, la hiperinsulinemigeraciones de la coagulacion y la insulinorresistencia,
constituye un factor de riesgo independiente para gbero hasta el momento no se ha efectuado ningun estu-
desarrollo de coronariopatiahecho que también se dio aleatorizado que analice el efecto de la reduccion
ha observado en la poblacion mejicano-americaBh  de peso sobre la EC en pacientes diabéticos.
impacto de la insulinorresistencia sobre la EC se ha re- EI consumo de tabaco es un factor de riesgo funda-
lacionado, fundamentalmente, con unas mayores comnental para el desarrollo de EC, accidentes cerebro-
centraciones de colesterol LDL. Por tanto, desde efasculares y vasculopatia periférica.
punto de vista clinico parece razonable aceptar que la Se considera que el tabaco es responsable del 21%
resistencia a la metabolizacion de la glucosa deperde la mortalidad por EC en pacientes no diabéticos. Al
diente de la insulina puede tener un papel importanteesar en su consumo el riesgo de EC disminuye pro-
en lo que se ha denominado enfermedad de los paisgesivamente y se acepta que después de cinco afios es
civilizados, es decir, diabetes, hipertension y EC. similar al de los sujetos que nunca han furfadm la
poblacion diabética el tabaquismo tiene las mismas
Hipertension arterial implicaciones que en la poblacién general.

En I"." pobla_C|on cor!’dlabete_s mellltus_ tipo 2 la Pre-rratamiento con sulfonilureas
valencia de hipertension arterial esencial estd aumen-
tada y generalmente se asocia con insulinorresistencialLos hipoglicemiantes orales, y entre ellos especial-
e hiperinsulinemia. mente las sulfonilureas (SU), son un tratamiento habi-
La relacion entre presion arterial y morbilidad y tual de la diabetes mellitus tipo 2 desde hace mas de
mortalidad cardiovascular en los enfermos diabéticosuarenta afios. En los afios 70 aparecieron los resulta-
es similar a la de la poblacion general. En un estudidos del University Group Diabetes Program (UGDP)
reciente en el que se han incluido 4.714 pacientes di&fectuado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
béticos con edades entre 35 y 55 afios se ha demoste el que se demostraba que el tratamiento con tolbu-
do que los pacientes con diabetes, hipertensién y praamida implicaba una mayor mortalidad cardiovascu-
teinuria tenian un riesgo 5-8 veces superior en relaciolar, sugiriéndose la posible toxicidad cardiovascular
con los diabéticos normotensos de las S&. Este estudio tuvo un gran impacto en los
De acuerdo con diversos estudios, la hipertensiéiEE.UU., siendo acogido con escepticismo en Edfopa
arterial, y particularmente la hipertension sistolica, sorPosteriormente diversas criticas metodolégicas al dise-
un factor de riesgo para la EC muy importante, tantgio del trabajo restaron validez a sus conclusiones,
en diabéticos3! como en no diabéticds En estudios aunque siempre ha persistido la duda del posible ries-
prospectivos amplios en poblacién no diabética se hgo cardiovascular de las SU.
demostrado que la hipertension sistolica predice el Desde el punto de vista tedrico existen razones para
riesgo de EC, incluso hasta 30 afios mas tarde. Ppensar en un posible efecto deletéreo de las SU sobre
otro lado, reducir la presion arterial con fArmacos anel sistema cardiovascular, hecho que se ve reforzado
tihipertensivos disminuye la incidencia de EC en lospor recientes estudios experiment&lesas SU esti-
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mulan la secrecion de insulina en las células beta pan- En estudios prospectivos como el GISSI el
credticas actuando sobre los canales de potasio depérdMI “2 utilizando farmacos tromboliticos se ha obser-
dientes de ATRK*,;). En el miocardio existen unos vado que los pacientes diabéticos presentan hasta 2,5
canales muy similares, cuya apertura es importanteeces mas edema agudo de pulmén que los sujetos no
para proteger al miocardio frente a la lesion por isquediabéticos a pesar de que la extension del infarto y la
mia-reperfusion. Las SU producen el cierre de amboseduccién de la fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
canales y esto a nivel cardiaco podria amplificar la legquierdo sean similares.

sion isquémica. La aparicién de edema agudo de pulmon en el curso

La administracién intracoronaria de glibenclamidade un infarto de miocardio es un signo de mal pronés-
en el perro produce un aumento de la resistencia vati€o. En el estudio Thrombolysis in Miocardial Infarc-
cular y un descenso del flujo coronario, hecho qudion Phase Il (TIMI-II}3, el 27% de los pacientes que
produce un descenso en el consumo de oxigeno y dallecieron en las primeras 18 h presentaban edema
aumento en la produccién de lactat&sto se acom- agudo de pulmén o shock cardiogénico. De hecho, su
pafa de elevaciones del segmento ST. La infusién sexistencia implicaba el mayor valor predictivo de
multanea de pinacidil, una sustancia que abre los canazuerte (riesgo relativo de 6,0), en los primeros 42 dias
les de ATP(K*,p), protege al masculo miocéardico de postinfarto. Considerando que el edema agudo de pul-
los efectos de la glibenclamiaPor otro lado, algu- mon postinfarto es mucho mas frecuente en los pa-
nos estudios, utilizando corazones aislados sometidasentes diabéticos, no es de extrafiar que en este estu-
a isquemia aguda y reperfusién, han demostrado qudio estos enfermos presentaran a los 42 dias del infarto
la glibenclamida aumenta el tamafio del infarto y launa mortalidad doble que la de los sujetos no diabéti-
disfuncién contractif. Probablemente sea porque lacos. Las mujeres diabéticas presentaban un riesgo de
glibenclamida disminuye el efecto protector de losmuerte dos veces superior al de los varones diabéticos
factores que abren los canales de potasio, tanto si sgrcuatro veces mayor que el de los varones no diabéti-
enddgenos como si se administran exdgenamente.  cos.

La base de la polémica suscitada con las SU reside El aumento de mortalidad postinfarto en los pacien-
en conocer si es posible extrapolar los resultados des diabéticos no se circunscribe al ingreso hospitala-
los estudios experimentales a la practica clinica. Etio sino que también se relaciona con periodos mas
primer hecho importante a considerar es que la afiniprolongadosAsi, por ejemplo, el estudio GISSi22
dad de las SU por los receptores del miocardio es tredemuestra que a los 180 dias de haber presentado un
veces menor que la que presentan por los receptor@¥arto los diabéticos tienen una mortalidad mayor.
de las células beta y que en la mayoria de los estudi@oncretamente, las mujeres diabéticas presentaban
experimentales efectuados las dosis de SU son muyna mortalidad del 14%, tres veces superior a la expe-
superiores a las utilizadas en clinica. Por otro lado, losmentada por las mujeres no diabéticas y 4,5 veces
efectos deletéreos de estos farmacos se han demostsaperior a la de los varones no diabéticos.
do mediante estudios de isquemia aguda inducida por
la admistracién aguda de SU, y probablemente esto
pueda extrapolarse a la administracion crénica de S
Al enjuiciar las SU tampoco podemos olvidar sus Los pacientes diabéticos pueden presentar una re-
efectos beneficiosos, ya que la apertura de los canalésiccién en su capacidad para sentir dolor al presentar
de potasio comporta un riesgo de arritmia por pérdidan infarto, y de hecho la prevalencia de infartos de
intracelular de potasio y las SU, en algun estudio emiocardio asintomaticos es superior en la poblacion
animales de experimentacion, han demostrado udiabética. Es bien conocido que la aparicion de cam-
efecto antiarritmico. Evidentemente para responder hios electrocardiograficos compatibles con isquemia
esta polémica es necesario realizar estudios prospectiurante la prueba de esfuerzo, o de alteraciones en la
vos adecuados, mientras que probablemente sea prperfusion coronaria durante la gammagrafia con talio,
dente limitar el uso de SU en los pacientes con diabesin sintomas de angina se produce en los enfermos
tes mellitus tipo 2 que presenten patologia cardiaca. diabéticos con una prevalencia doble de la observada
en la poblacién generfal®. Este aumento en el umbral
para reconocer una isquemia durante el ejercicio pue-
de condicionar un aumento del riesgo de muerte por
Evolucién y pronéstico arritmia o infarto. , o

Se ha sugerido que la isquemia silente estd causada

Tras sufrir un infarto agudo de miocardio los pa-por la denervacion autonémica del corazon, hipotesis
cientes diabéticos tienen mayor riesgo de insuficienciavalada por los estudios efectuados con neurotrans-
cardiaca congestiva, infarto recurrente, arritmia ymisores cardiacos marcados y con los tests de estudio
shock cardiogénico que los pacientes no diabéticogle la funcion autonémic¢a La disfuncion autonémi-
hechos que comportan una mayor mortalidad. ca inicialmente afectaria al sistema parasimpatico,

nguemia silente

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
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hecho que produciria un predominio del tono simpaTrombolisis
tico, un aumento de la frecuencia cardiaca, prolonga-
cion del intervalo QT y aumento del riesgo de muerte El tratamiento trombolitico ha mejorado sustancial-
suUbita. mente el curso del infarto agudo de miocardio y tam-
bién parece que es en la poblacion diabética donde
mejores resultados ofrece. El estudio ISIS-II (Study of
Infarct Survival-1l) ha revelado que los pacientes dia-
béticos tratados con estreptocinasa tenian un 31% de
Control glicémico mejoria en la supervivencia respecto a los pacientes
tratados con placebo y esto era mejor que el 23% ob-
El efecto del control metabdlico en el contexto deservado en la poblacién no diabética
un infarto agudo de miocardio ha sido valorado re-
cientemente en el estudio sueco DIGAMI (D'abeteSRevascuIarizacién coronaria
mellitus, Insulin Glucose Infusion in Acute Myocar-
dial Infarction studyy. En él, un grupo de 620 pa- Tanto elbypasscomo la angioplastia son técnicas
cientes, ddos cuales mas del 80% eran diabéticos tipcefectivas para conseguir la revascularizacion coronaria
2, fue aletorizado para recibir, tras el infarto, trata- en los pacientes diabéti¢bsLa cirugia coronaria no
miento convencional o tratamiento intensificado me-presenta una mayor mortalidad postoperatoria en los
diante perfusion de insulina intravenosa las primerapacientes diabéticos, pero los resultados a largo plazo
24 h, y posteriormente 4 dosis de insulina al dia duson peores, fundamentalmente por la persistencia de
rante tres meses. Los pacientes con tratamiento intetos factores de riesgo, especialmente la dislipemia.
sificado presentaron una reduccidén de la mortalidad Los resultados inmediatos de la angioplastia en los
del 30% a los 12 meses, diferencia que se mantuvpacientes diabéticos son similares a los obtenidos en
con seguimientos de 3 a 5 afios. En este estudio no ke pacientes no diabéticos, aunque a los seis meses el
pudo determinar si el beneficio de la optimizacion delporcentaje de reestenosis es superior. En el estudio
control era por reduccién del tamafio del infarto, yaBARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investi-
que en este grupo de enfermos las concentraciongstion trialj*, en el que se comparaba el efectobyel
enzimaticas eran menores, o por efecto del mejor corpassfrente al de la angioplastia, se evidencié que la
trol metabdlico en las semanas y meses posterioremortalidad de los diabéticos a los cinco afios era supe-
Por otro lado, el hecho de que los pacientes que mamr con ambas técnicas. La supervivencia bgpass
se beneficiaron del tratamiento intensificado fuerarera del 81% vy la de la angioplastia era del 66%.
los que nunca habian recibido insulina plantea la posi- Independientemente del mayor indice de reestenosis
bilidad de que la retirada de las sulfonilureas tambiémue presentan los enfermos diabéticos tras una angio-
desempefie un papel, y como ya mencionamos antelastia, es importante tener en cuenta que la afectacion
riormente, sugiere que estos farmacos puedan teneoronaria en los pacientes diabéticos suele ser mas ex-
una cierta cardiotoxicidad. tensa y difusa y, por tanto, la posibilidad de conseguir
una revascularizacion completa con esta técnica es
menor Por ello, la opcién quirlrgica parece que es la
més aconsejable en los pacientes diabéticos con afec-
La administracion aguda de betablogueantes inmedacion coronaria de mas de un vaso, especialmente si
diatamente después de un infarto reduce su mortalésta es difusa y los vasos son de pequefio calibre.
dad, su extension y la isquemia recurrente. Historica-
mente se ha cons_lderado que Iqs t,’e.tabloqu?anF?}T‘IOCARDIOPATiA
podian implicar un riesgo para los diabéticos al dismi-
nuir su capacidad para reconocer las hipoglicemias, y Ya hemos comentado que en referencia a la pobla-
por tanto, siempre ha existido una cierta resistenciaion general la insuficiencia cardiaca congestiva es 2,4
para su uso. Hoy dia existe una gran cantidad de infog 5 veces mas frecuente, respectivamente, en varones
macion que permite asegurar que el uso de betablg- mujeres con diabetésEsto sugiere que la diabetes
gueantes en el postinfarto también es beneficioso paes un factor de riesgo independiente para la aparicion
los pacientes diabéticos, incluso mas que en los enfede disfuncion ventricular probablemente a través de la
mos no diabéticos. Asi, analizando en conjunto los reaparicién de una miocardiopatia especifica de la dia-
sultados de los estudios efectuados hasta el momentoete$§®>*
se observa que el uso de betabloqueantes disminuye erLa disfuncién ventricular izquierda asociada a la
un 37% la mortalidad en los pacientes diabéticosdiabetes puede deberse a anormalidades en la sistole o
mientras que en el conjunto de los enfermos es daln la diastole o en ambas, si bien la disfuncién diast6-
13%', beneficio que es similar al obtenido respecto alica apareceria en primer lugar en el curso de la enfer-
reinfarto. medad®. El estudio de la funcion miocardica mediante

Manejo clinico del infarto

Betabloqueantes
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pertension arterial ni evidencia de enfermedad corona-
ria demostrada por coronariografia. En todos ellos se
observé hipertrofia de los miocitos y, en orden decre-
ciente de prevalencia, fibrosis intersticial, miocitolisis
y depdsitos lipidicosfify. 1). A diferencia de lo descri-

to en estudios anteriores no se encontraron alteracio-
nes en los pequefos vasos.

Se han descrito diversos factores como posibles par-
ticipantes en la etiologia de la miocardiopatia diabé-
tica, entre ellos la isquemia silente y la hipertension
arterial. Algunos autores defienden que la miocardio-

; 0 patia diabética no apareceria en ausencia de los dos
N ,.;q};! R o Sl ‘ factores citados o bien de complicaciones microvacu-
Fig. 1. Microscopia optlca (corte semifino, tincién azuI de toluidi- lares propias de la diabetes o de la enfermedad corona-
na) de una biopsia miocérdica de un paciente con diabetes mellifia’". LOS resultados de Anguera et'alo parecen co-
tus tipo 1 en la que se aprecian hipertrofia celular y fenémenos déroborar estos datos al haberse descartado la EC
miocitolisis (cortesfa dfaI_D_r Josep MGrau, Servicio de Medici-  mediante coronariografia y no presentar la mayor par-
na Interna, Hospital Clinic i Provincial de Barcelona). te de pacientes incluidos en el estudio complicaciones
microvasculares. Otros factores implicados han sido
alteraciones metabdlicas en el uso de calcio intracelu-
técnicas no invasivas ha permitido describir alteraciofar, acumulaciones de acidos grasos y competencia de
nes incluso en pacientes diabéticos asintomdtidds  sustrato entre glucosa y acidos grésos
estos pacientes se ha demostrado una prolongacion delEl Gnico grupo de farmacos en cuyos estudios de in-
periodo preeyectivo y un acortamiento del periodasuficiencia cardiaca se han incluido pacientes diabéti-
eyectivo, correlacionando ambos con una reduccién deos son los inhibidores de la enzima conversiva de la
la fraccion de eyeccién en reposo y, por tanto, con uangiotensina (IECA}. El andlisis del subgrupo de pa-
deterioro en la funcién sistdlica. Por otra parte, en escientes diabéticos demuestra que estos farmacos son
tos pacientes se ha descrito una prolongacion del péggualmente efectivos en estos enfermos en términos de
riodo de llenado protodiastélico, probablemente asomortalidad y de reingreso por insuficiencia cardiaca
ciado a un aumento del grosor de la pared del verque en los pacientes sin diabetes. Estan indicados
triculo izquierdo, independiente de la coexistencia deuando existe disfuncion sistdlica y pueden beneficiar
hipertension arterial. Ademas, se han observado altertambién a aquellos que presentan disfuncion diastoli-
ciones en la relajacion diastélica del ventriculo iz-ca. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca en el pa-
quierdo que podrian asociarse a volumenes telediastéiente con diabetes debe llevarnos a considerar de to-
licos alterados y, por consiguiente, alteraciones en elos modos la posible existencia de EC oculta,
output cardiaco. La consideraciéon de la posible exis-hipertension arterial y la necesidad de mejorar el con-
tencia de una afectacion inicial de la funcién diastélicarol metabdlico. En animales de experimentacion el
adquiere importancia a la hora de plantear la estrategadecuado control metabodlico de la diabetes mellitus
de deteccion precoz de la disfuncion miocardica en eton insulina ha permitido prevenir la aparicion de la
paciente diabética miocardiopati&.

La existencia de la miocardiopatia diabética como
entidad nosolégica diferenciada y responsable de las
alteraciones en la funcion contractil miocardica fue
propuesta por Rubler et al en 1972 basandose en eSRIBLIOGRAFIA
dios post mortefi. En 4 pacientes con nefropatia dia- _ _ o S
bética e insuficiencia cardiaca, que no presentaban art G€'SS LS, Herman WH, Smith PJ. Mortality in non-insulin-de-
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