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ARTICULO DE REVISION

Miocardiopatia diabética

Dra. Karina Arieta
Introduccion

La prevalencia mundial estimada de la
poblacidn diabética para el afio 2025 es de
cerca de 300 millones, debido entre otras
causas, a una mayor prevalencia de
obesidad y sedentarismo, vinculadas al
desarrollo.

La diabetes mellitus (DM) aumenta el
riesgo de enfermedad coronaria (EC) ,
siendo esta responsable del 50% de
muertes que se producen en la poblacidn
diabética, provocando una mortalidad
anual del doble que la observada en la
poblacién no diabética y una reduccion en
la expectativa de vida de 5-10 afios.

El dafo cardiovascular provocado por la
diabetes ocurre a diferentes niveles, en las
arterias epicardicas, disfuncion
autondmica, miocardiopatia diabética vy
enfermedad microvascular  coronaria,
siendo habitual la coexistencia de multiples

afectaciones.

En los pacientes diabéticos existe una
prevalencia aumentada, tanto de
insuficiencia cardiaca como de disfuncién
ventricular (sistdlica, diastdlica o mixta)
asintomatica no relacionada con

enfermedad  coronarig, hipertensién,
alcoholismo, enfermedad valvular o
congénita, entidad denominada
«miocardiopatia diabética », la cual
determina un prondstico

caracteristicamente de mayor adversidad™.

La DM es un predictor independiente de
mortalidad cardiovascular al considerar
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Unicamente a los pacientes isquémicos.
Tanto el estudio SOLVD como el BEST no
demostraron mayor riesgo de mortalidad
en diabéticos con miocardiopatia de origen
no isquémico.””

Varios estudios epidemioldgicos de la
década de 1970 a 1979 sostienen la
elevada incidenda de insuficienda cardiaca
(IC) en la DM, con un riesgo 2 veces
superior en varones y 5 veces mayor en
mujeres, respecto a la pobladdén no
diabética, emparejada por edad y sexo. **

Consideramos como Miocardiopatia
Diabética al estado miocardiopdatico que
puede desarrollarse en el corazdén como
consecuencia directa de la diabetes vy
distinta a la miocardiopatia dilatada
isquémica secundaria a enfermedad
coronaria de los vasos epicardicos,
debiendo exduirse como causas de la
afectacidn miocdrdica las enfermedades
concomitantes (EC, HTA y nefropatia).

Existen diferentes causas que inducen a
dicha miocardiopatia entre las que
destacamos en las fases tempranas:
enfermedad metabdlica y en etapas mas
avanzadas cambios irreversibles en el
miocardio como: anormalidades
estructurales permanentes del colageno
por la glicosilacién, compromiso de la
musculatura intramural, fibrosis intersticial
e hipertrofia miocelular, enfermedad
microvascular y disfuncién autonémica.®

Los primeros casos de miocardiopatia
diabética fueron descriptos en 1972, por
Rubler y cols los cuales en estudios de
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autopsias de pacientes con nefropatia
diabética e insuficiencia cardiaca en
ausencia de EC, constatandose lesiones de
Kimmelstein-Wilson asociadas a hipertrofia
y fibrosis miocardica. Ello indujo a pensar
gue la diabetes per se es capaz de afectar
la funcién ventricular izquierda,
introduciéndose en la literatura médica el
término, no aceptado por todos, de
miocardiopatia diabética.’

En los pacientes  diabéticos, la
ecocardiografia convencional y mediante
técnicas de doppler tisular se pueden
identificar  diferentes  estadios de
afectacion cardiaca mucho antes de la
miocardiopatia  clinica.  Siendo  un
importante desafio su diagndstico, en

estadios preclinicos.®
Fisiopatologia

La manifestacion clinica de la
Miocardiopatia Diabetica es la disfuncién
ventricular que puede ser diastdlica,
sistélica o mixta.

Los pacientes diabéticos presentan un
incremento de la masay grosor de la pared
del ventriculo izquierdo y reduccién de su
cavidad y fundon sistdlica, ademas de un
incremento de la rigidez arterial, debido al
remodelado subcelular y las anomalias en
el manejo del transporte del caldo tras la
acumuladén de metabolitos lipidicos en la
membrana celular.®

En la Miocardiopatia diabética, de forma
similar a otras miocardiopatias, |Ia
disfuncidn diastdlica apareceria en primer
lugar en el curso de la enfermedad.

Multiples estudios ecograficos con técnicas
de Doppler tisular en diabéticos jévenes
asintomaticos han evidendado la presencia
de disfuncién ventricular subdinica, de
hasta el 75%. Siendo el aumento de las
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dimensiones telesistdlicas y el deterioro de
la contractilidad hallazgos

ecocardiograficos frecuentes.™

La respuesta del ventriculo izquierdo al
ejercido proporciona datos adecuados
para detectar la disfuncién cardiaca latente
o subclinica. Los pacientes diabéticos sin
evidencia de afectaddn cardiaca tienen
una veloddad miocardica sistdlica vy
protodiastdlica méximas reducddas, aunque
aumenta normalmente con la dobutamina.

El Doppler tisular en reposo y estrés resulta
de utilidad como marcador cuantitativo
sendllo de miocardiopatia diabética
incipiente. El diagndstico precoz de la
miocardiopatia diabética puede ser un
paso esencial en la investigacidn de nuevas
estrategias terapetticas."

En los primeros estadios, se puede detectar
una densidad miocardica anormalmente
caracterizacién
tisular y una funcién subendocardica

aumentada mediante

anormal, dichas alteraciones pueden
asociarse con indices anormales de funcién
sistdlica o diastdlica en el Doppler
convencional o tisular aunque la Fraccion
de Eyeccidn siga siendo normal.

En estadios mas avanzados se puede
detectar una reserva inotrépica reducida
durante el esfuerzo. Finalmente, se
detectan anomalias de la contractilidad
segmentaria o global en reposo.

Patogenia

Los principales mecanismos patogénicos
vinculados a esta entidad se dividen en
alteraciones metabdlicas, fibrosis
intersticial e hipertrofia  miocelular,
enfermedad microvascular y disfuncién
autondmica.
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Las alteraciones metabdlicas a nivel del

miocardio producidas por la diabetes
consisten fundamentalmente en anomalias
del metabolismo de los acidos grasos y de
la homeostasis del calcio, defectos en las
proteinas contractiles, e incremento en la
formacién de coldgeno produciendo mayor
rigidez ventricular y deterioro de la
contractilidad.

La acumulacién de productos residuales de
la glucosilacidon, 4cidos grasos toxicos
asociado a la disminucién de la utilizacién
de glucosa, tras la disminucén de la
insulina inhiben la utilizacddn de glucosa
por el miocardio determinando la
depleccion de ATP y aumento en el
consumo de oxigeno miocéardico, un
incremento en la oxidacién de la glucosa y
descenso en la betaoxidaciéon, conduciendo
al deterioro de la contractilidad.

La hiperglucemia activa la proteindnasa C
gue es inhibidora de la piruvato
deshidrogenasa, fadilitando la necrosis y la
fibrosis miocardica, e incrementa los
radicales libres y oxidantes, con el
consiguiente descenso en las
concentraciones de NO, el deterioro de la
fundén endotelial y la inflamacén del
miocardio a través de la estimulacién de la
poli-ADP polimerasa-1.

La Disfuncidn endotelial determina tras la
disminucién en la produccion de oxido
nitrico y el aumento de radicales libres,
multiples alteraciones que determinan
aumento de la trombogenesis con
deterioro de la fibrindlisis y aumento de la
protrombosis asociado a alteraciones en la
agregabilidad y adhesiéon plaquetaria,
incremento en la adhesién leucocitaria y
aumento de la vasoconstriccién.
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El preacondicionamiento isquémico
determina que tras la exposicddn del
miocardio a periodos transitorios de
isquemia existe un factor protector para
isquemias posteriores; la diabetes parece
eliminar dicho mecanismo protector.

Los hallazgos histopatolégicos en la
miocardiopatia diabética son la presencia
de fibrosis perivascular y/o intersticial y la
hipertrofia  miocelular,
glicoproteinas e incremento de las
concentraciones miocardicas de
triglicéridos y colesterol y depdsitos
lipidicos intramiocardicos.

acumulo de

La _enfermedad microvascular en estos
pacientes es causa de angina con arterias
coronarias epicardicas permeables.

Las pequefias arterias y arteriolas en
diabéticos presentan un engrosamiento
hialino debido a cambios proliferativos y
engrosamiento de la pared e incluso
formacion

La apoptosis de
endoteliales y fibroblastos en el corazén

del padente diabético es ampliamente
13,14

. . 12
demicroaneurismas.
miocditos, células

mayor, que en el corazén normal.

La Neuropatia Autondmica se halla
presente en mas del 40% de diabéticos
insulinodependientes al momento del
diagnostico. La neuropatia autondmica
clinica es la culminacién del deterioro
progresivo de las fibras nerviosas y la
pérdida de las mismas.

Su desarrollo puede evitarse o retrasarse
mediante un estricto control metabdlico.

La asociacion entre la gravedad de la
disfuncidn ventricular izquierda y el
deterioro de la inervacddn cardiaca
adrenérgica, se ha visto también en
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pacientes diabéticos y en no diabéticos
afectos de miocardiopatia dilatada o IC vy,
aunque la reladdn causa-efecto no se ha
comprobado, parece existir una asociacién
entre IC y deplecién de catecolaminas.

El diagnostico de Neuropatia autondmica
se establece mediante el estudio de
reflejos cardiovasculares convencionales (
parasimpdticos y simpaticos) los cuales
reflejan indirectamente el estado del
sistema nervioso autondmico, siendo mas

frecuentemente las anomalias
parasimpdticas, lo que sugiere que la
afectacion del sistema nervioso

parasimpatico precede a la del sistema
nervioso simpatico. Otros estudios que
permiten realizar una valoracién regional
directa se basan en la utilizacién de
radiotrazadores, analogos a la
norepinefrina, fadlitando la caracterizacién
regional cuantitativa de la disfuncion vy
pérdida neuronal, con las cuales se
detectan anomalias en padentes con
estudios indirectos normales siendo la
Neuropatia Autondmica mas frecuente en
estos pacientes de lo que se pensaba.

Dichas lesiones no son globalmente
uniformes en todo el miocardio, siendo el
patron de denervacién adrenérgica
regional fundamentalmente en la regién
inferior 'y  posterior del ventriculo
izquierdo.

En pacientes diabéticos sin Neuropatia
Autondmica diagnosticada en forma
indirecta el patron de denervacidon se
localiza selectivamente en la pared
inferolateral distal y, en estadios mas
avanzados presentan un patrén
heterogéneo, incrementando la
denervacidn en la porcién distal e
hiperinervacion en los  segmentos
proximales.

La Neuropatia Autondmica diabética
conlleva una tasa de mortalidad a los cinco
afios entre el 16-53%, correspondiendo la
mayor tasa a los casos de denervacion
simpdtica  sintomdtica avanzada e
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hipotensién ortostatica. La hiperactividad
simpdtica cardiaca regional se asocia con el
desarrollo de arritmias ventriculares,
predispone a la fibrilacén ventricular al
disminuir el umbral arritmogénico v,
produce un desequilibrio en la perfusion
miocardica regional al disminuir la
vascularidad miocardica.
La denervacién simpdtica se ha mostrado
predictiva de muerte subita.

Los niveles incrementados de
norepinefrina en los segmentos proximales
pueden contribuir a la arritmogénesis
maligna al precipitar una necrosis
miocardica secundaria al incremento de
calcio intracelular y a la injuria por
radicales libres.

La hiperinervacién simpdtica regional
puede contribuir a la inestabilidad

eléctrica, guimica y vascular,
particularmente si la denervacién regional
estd también presente.

Por tal motivo esto explica el mayor
benefico de los betabloqueantes en
pacientes diabéticos, con una reduccidn
mas significativa de la mortalidad en el
postinfarto a pesar de tener un perfil de
riesgo mas alto, lo que implica que la
hiperreactividad cardiaca  adrenérgica
juega un papel importante.®

Prevencidn y tratamiento

El tratamiento y la prevencdén de la
insuficiencia Cardiaca en la diabetes
consiste en tres pilares fundamentales:

« Control de la glucemia.
o Control de la Presion Arterial.
« Tratamiento Farmacolégico.

El control estricto de la glucemia podria

redudr la incidenda de la insuficiencia
Cardiaca, siendo fundamental el control
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con HbAlc la cual debe encontrarse por
debajo del limite inferior de normalidad.
Los cambios tanto metabdlicos como
estructurales tempranos de la enfermedad
muscular cardiaca diabética son reversibles
con tratamiento insulinico intensivo o con
algunos agentes que normalizan las
alteraciones de los acidos grasos o del
metabolismo del calcio.

Las alteraciones de los intervalos de
tiempo sistélico volvieron a la normalidad
después de tratamiento dietético vy
tratamiento con hipoglicemiantes oralesen
diabéticos tipo 2, mejorando también la
funddén cardiaca con el tratamiento
insulinico en la evaluaddén mediante
ecocardiografia.

El tratamiento enérgico de la HTA en el
paciente diabético, la identificacion vy
control de otros factores de riesgo
coronario son medidas fundamentales en
la prevencion de la enfermedad
cardiovascular.

Se ha descrito regresidon de la hipertrofia

ventricular  izquierda en  pacientes
diabéticos
Bajo tratamiento antihipertensivo,

predominantemente con enalapril, siendo
de utilidad en la prevencién y tratamiento
de la disfuncién ventricular.

Dentro de sus efectos beneficosos se
sefialan: disminucion de la presidon
diastélica del VI, disminucién de los
didmetros del ventriculo derecho,
prevenddn o regresion de la hipertrofia
Miocardica, asi como mejoras de la funcién
de los miocitos cardiacos y la prevencién
De cambios en la matriz coldgena al
disminuirlos niveles de angiotensina.*®

El tratamiento de la Insuficienda Cardiaca
es en similar en los padentes diabéticos y
no diabéticos, y se basa en la
administracidn de diuréticos, inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA) y blogueadores beta, asi como
digital, espironolactona y antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA II) en
los casos adecuados.
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La utilidad de estos farmacos en pacientes
con insufidencia cardiaca deriva de
ensayos dinicos realizados en pacientes
con fracciébn de eyeccidon deprimida, no
existiendo datos sobre el

Efecto prondstico de dichos farmacos en
pacientes con insuficiencia cardiaca con
funcién

Sistdlica conservada.

Los IECA son los farmacos que primero
demostraron una mejora en la
supervivencia de pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccéon de
eyeccion deprimida y en los casos de
disfundién ventricular asintomatica."’

Estos datos son también aplicables a los
pacientes diabéticos, como se desprende
de un subandlisis del SOLVD, donde se
sefiala que los IECA fueron tan eficaces en
los diabéticos como en los no diabéticos
para disminuir la mortalidad y la tasa de
reingresos.

Los bloqueadores beta tienen un efecto
favorable en los pacientes diabéticos, con
hipertensién  arterial o  cardiopatia
isquémica, y también en la insuficiencia
cardiaca.

En relacidon con los ARA IlI, estudios con
irbesartan indican que estos farmacos
pueden aumentar la fraccién de eyeccidn
en padentes diabéticos con insufidencia
cardiaca.'®

En el estudio RENAAL, que compard
losartdn con placebo en pacientes con
diabetes tipo 2 y nefropatia, el losartan
produjo una reduccién del riesgo de un
primer ingreso por insuficienda cardiaca de
un 32%.
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