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Diabetes y enfermedad coronaria

V. S . RUDICH, H. H . SCHARGRODSKY

La enfermedad vascular aterosclerótica, en sus for-
mas coronaria, cerebrovascular o vascular periféri-
ca, constituye la mayor causa de morbimortalidad
en los pacientes diabéticos . El mecanismo subyacente
todavía no se conoce con exactitud, pero parece ser,
al menos en parte, diferente en los dos tipos de dia-
betes: insulinodependiente (DMID) y no insulino-
dependiente (DMNID) .

La primera evidencia que surge de las autopsias
es que los diabéticos tienen enfermedad coronaria
aterosclerótica más difusa que los no diabéticos de
la misma edad . (1-5) Aun en poblaciones con nive-
les bajos de enfermedad coronaria, ésta es siempre
más extensa en los diabéticos. De igual forma, en la
angina inestable la angioscopía muestra una inciden-
cia mayor de placa ulcerada y trombo en estos pa-
cientes. (6) Esta frecuencia mayor de lesiones com-
plejas concuerda con el alto riesgo que tienen los dia-
béticos de desarrollar síndromes coronarios agudos .

Los diabéticos tienen un número mayor de vasos
comprometidos, enfermedad más difusa, más lesio-
nes complicadas y mayor prevalencia de lesión de
tronco. La duración de la diabetes no se relaciona
con la severidad de la aterosclerosis coronaria . (5, 7)

Frecuencia de la enfermedad coronaria en diabé-
ticos: Puede valorarse en base a la prevalencia e in-
cidencia de eventos isquémicos fatales y no fatales .

La prevalencia de la diabetes en el estudio de
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La enfermedad aterosclerótica constituye la mayor causa de morbimortalidad en los pacientes
diabéticos. El infarto de miocardio es más prevalente, su curso más tórpido y su pronóstico a
corto y largo plazo peor, especialmente en las mujeres .
Se plantea un enfoque epidemiológico de la relación entre diabetes y enfermedad coronaria
considerando tanto los efectos de la primera en los factores de riesgo coronario, cuanto los
efectos directos de la diabetes, la hiperglucemia y la hiperinsulinemia en el desarrollo ateros-
clerótico y trombótico, ya que el exceso de enfermedad vascular en estos pacientes no se ex-
plica totalmente por la mayor prevalencia de los factores de riesgo coronario . REV ARGENT
CARDIDL 1996; 64 (4) : 333-343 .
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Framingham (8) fue del 7,8% en los hombres y del
6,2% en las mujeres . En la República Argentina la
prevalencia de DMNID es del 4% en ambos sexos
combinados. (9) En el FRICAS (10) fue del 15% en
los pacientes con infarto y del 9% en los controles,
para ambos tipos de diabetes . Un relevamiento de
factores de riesgo en Berazategui, Provincia de
Buenos Aires, (11) halló una prevalencia de diabe-
tes del 4,28% .

En los estudios de prevalencia, el factor limitante
que puede hacer subestimar la coronariopatía en los
diabéticos, es la gran mortalidad por enfermedad
coronaria, que elimina a los más afectados .

En el estudio de la OMS, la prevalencia de enfer-
medad coronaria y vascular periférica tiene una gran
variación interpoblacional, con las tasas más bajas
en los diabéticos de las poblaciones con menor pre-
valencia de enfermedad aterosclerótica (chinos de
Hong Kong y japoneses de Tokio) . (12)

Cuando se diagnostica la DMNID, la prevalencia
de las manifestaciones clínicas de la cardiopatía is-
quémica es alta, lo que explica que no se correlacione
con la duración de la diabetes .

En los principales estudios poblacionales la inci-
dencia de eventos coronarios fatales y no fatales es
1,5 a 3 veces mayor en los diabéticos de mediana
edad y añosos que en no diabéticos de edad similar .
(8,13-19)
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En el FRICAS, (10) el riesgo de infarto en los dia-
béticos tuvo un odds ratio de 1,9 ajustado por sexo,
edad y otros factores de riesgo .

La incidencia de infartos silentes en la población
de Framingham fue casi el doble en los diabéticos
que en los no diabéticos (39% versus 29%) en ambos
sexos combinados . (20)

Al considerar la mortalidad cardiovascular hay
que tener en cuenta: 1) hay mayor probabilidad de
detectar la enfermedad coronaria como causa de
muerte en diabéticos por el control médico mayor
de estos pacientes ; 2) la miocardiopatía diabética,
relacionada con la microangiopatía, causa o contri-
buye con un número indeterminado de muertes atri-
buidas a enfermedad coronaria . Parte de la morbi-
mortalidad diabética puede explicarse por un efec-
to directo de la enfermedad sobre el músculo car-
díaco; 3) la incidencia de enfermedad coronaria y su
mortalidad es desproporcionadamente elevada en
los diabéticos .

Incluso en Japón, que tiene una prevalencia baja
de mortalidad vascular, la diabetes se asocia a ma-
yor riesgo de mortalidad coronaria . (21)

La mortalidad cardiovascular en el paciente dia-
bético es 2 a 4 veces más alta que en los no diabéti-
cos; el riesgo relativo (RR) es peor para el sexo fe-
menino, con variaciones según las series: 2,4 en los
hombres y 3,4 en las mujeres; (22) en Framingham
2,1 en los hombres y 4,9 en las mujeres y el RR de
muerte súbita fue de 1,4 en el sexo masculino y 3 en
el femenino . (8)

La prevalencia baja de diabetes en la población
general, y por ende el número bajo de diabéticos in-
cluidos en los estudios, determinan que los interva-
los de confianza para estimar la tasa de mortalidad
y los RR sean amplios .

En la DMID, la nefropatía diabética es la causa
principal de mortalidad durante las primeras déca-
das de la enfermedad, pero después este lugar es
ocupado por la enfermedad vascular y particular-
mente la cardiopatía isquémica. (7) La mortalidad
coronaria en pacientes con DMID no se relacionó con
el tiempo de evolución de la diabetes, (22) pero sí
con la nefropatía diabética . La hipertensión arterial
sin nefropatía incrementa 6 veces el riesgo de enfer-
medad coronaria, pero cuando es secundaria a
aquella se eleva a 15 . La retinopatía proliferativa sin
compromiso renal no se asoció a un riesgo mayor
de cardiopatía isquémica. (13)

En la DMNID la enfermedad vascular es la causa
principal de muerte, independientemente de la du-
ración de la enfermedad . (7)

Hay que considerar dos aspectos para tratar de
explicar la gran prevalencia de coronariopatía en el
diabético : 1) los efectos directos de la diabetes, la
hiperglucemia y la hiperinsulinemia en el proceso
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aterosclerótico y trombótico; 2) los efectos de la dia-
betes en los factores de riesgo coronario .

La hiperglucemia como factor de riesgo vascu-
lar. La diabetes con manifestaciones clínicas es pre-
cedida por períodos de intolerancia a la glucosa . Se
asocia con alteraciones de los factores de riesgo co-
ronario, particularmente del perfil lipídico y la ten-
sión arterial; por otra parte, estos individuos son
hiperinsulinémicos, lo que podría constituir un fac-
tor adicional para desarrollar enfermedad vascular .
(7) Las primeras observaciones que sugirieron una
relación entre la intolerancia a la glucosa y la enfer-
medad vascular datan de 1965 . Se observó una rela-
ción positiva no lineal entre glucemia y tasas de in-
cidencia de enfermedad o muerte coronaria, con un
gran incremento en los niveles más altos de distri-
bución de la glucemia (> 130 mg/dl) en la pobla-
ción no diabética; (23) sin embargo, en la mayoría
de los estudios, la relación no fue independiente de
otros factores de riesgo en el análisis multivariado .

La relación posible entre grado y duración de la
hiperglucemia y riesgo de enfermedad vascular en
diabéticos es difícil de valorar, dado que el nivel de
hiperglucemia en un momento, en estudios trans-
versales, no refleja su nivel a lo largo del tiempo . El
período en que permanece sobre el nivel umbral po-
dría ser más relevante que su grado . No es posible
conocer la duración de la hiperglucemia que prece-
de al diagnóstico en la DMNID. En la DMID no se
observó correlación entre glucemia y enfermedad
coronaria, la que fue evidente en la DMNID ; tam-
bién los niveles de hemoglobina glucosilada se aso-
ciaron significativamente con la enfermedad vascu-
lar periférica . (24)

Estudios realizados con cultivo de tejidos de-
mostraron que altas concentraciones de glucosa in-
hiben la replicación de las células endoteliales, im-
pidiendo la reparación de lesiones . La hipergluce-
mia puede causar glucosilación no enzimática del
colágeno y otras proteínas y contribuir al proceso
aterosclerótico a través de la rigidez de la pared ar-
terial y del eritrocito, promoviendo daño endotelial
e incrementando la afinidad de los macrófagos por
las LDL glucosiladas . (13, 25) La glucosa estimula
la liberación del factor de relajaciónq endotelial y de
endotelina, que inducen la proliferación del mús-
culo liso . (26)

La insulina: una hormona aterogénica . Eviden-
cias experimentales (27, 28) sostienen que la hipe-
rinsulinemia está relacionada con el desarrollo de la
enfermedad aterosclerótica a través de diversos
mecanismos : aumenta la síntesis de colesterol y su
transporte hacia las células del músculo liso, cuya
proliferación estimula, promueve la síntesis de co-
lágeno en la pared vascular, favorece la formación y
disminuye la regresión de placas lipídicas y promue-
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ve la producción de una variedad de factores de cre-
cimiento. (29-34)

Muchas evidencias experimentales vinculan a la
insulina con la aterosclerosis, pero la hiperinsuline-
mia no ocurre en forma aislada y generalmente re-
vela una resistencia insulínica subyacente, por lo que
es prácticamente imposible distinguir entre insulino-
resistencia e hiperinsulinemia en la patogénesis de
la aterosclerosis .

Los datos epidemiológicos se basan en estudios
poblacionales prospectivos en individuos no diabé-
ticos que mostraron en forma independiente que la
hiperinsulinemia se asocia a un incremento del ries-
go de enfermedad cardiovascular. (35) Estudios clí-
nicos con pacientes diabéticos (7, 36) vinculan tam-
bién la hiperinsulinemia con la enfermedad vascu-
lar. El nivel plasmático de péptido C está elevado
más significativamente en diabéticos con enferme-
dad vascular que en aquellos sin ella. (7) A pesar de
que en el análisis multivariado de los estudios po-
blacionales la hiperinsulinemia parece mostrar un
valor predictivo independiente de otros factores de
riesgo (incluyendo glucemia) para desarrollar enfer-
medad vascular, es difícil establecer cuán "indepen-
diente" es, pues se encuentra en estrecha relación
con otros factores, como grado de obesidad,
trigliceridemia y tensión arterial, y tiene una rela-
ción inversa con el colesterol HDL y el nivel de acti-
vidad física. (30, 31)

Insulino-resistencia (IR)
En la IR los tejidos no responden normalmente a

la acción de la insulina ; se encuentra en la mayoría
de las personas con intolerancia a la glucosa, con
DMNID y en aproximadamente el 25% de los indi-
viduos no obesos con tolerancia normal a la gluco-
sa. El páncreas normal responde a la IR aumentan-
do la síntesis y secreción de insulina, para compen-
sar el defecto . Mientras este incremento sea sosteni-
do, la tolerancia a la glucosa permanece normal . Sin
embargo, este balance se mantiene a expensas de una
hiperinsulinemia. Llega un momento en que las célu-
las beta no pueden mantener la hiperinsulinemia
para compensar la IR y la falta relativa de insulina
lleva a una diabetes manifiesta . (34, 37) Esto explica
por qué la DMNID se asocia con la hiperinsulinemia .
Al empeorar aún más el estado diabético y la
hiperglucemia, la insulinemia se reduce en términos
absolutos .

Se reconoce a la hiperinsulinemia de la infancia
como el mejor predictor de desarrollo de DMNID
en el adulto . (31, 38)

El síndrome de IR, llamado también síndrome X
metabólico, incluye variables relacionadas que tien-
den a presentarse en un individuo y son de gran im-
portancia en la génesis de la enfermedad ateroscle-

Tabla 1
Alteraciones lipídicas en DM
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a: Se normalizan con control glucémico . b : Se corrige parcial-
mente con control glucémico. * Nefropatía DBT . • Las anorma-
lidades del metabolismo lipídico no se reflejan completamente
en los dosajes lipídicos : cambio cualitatii'o . DMID: Diabetes me-
llitus insulinodependiente. DMNID: Diabetes mellitus no insu-
linodependiente . TG : Triglicéridos. VLDL : Lipoproteínas de muy
baja densidad . HDL: Lipoproteínas de alta densidad . CT: Co-
lesterol total . LDL: Lipoproteínas de baja densidad .

rótica: resistencia tisular a la insulina, intolerancia a
la glucosa, hiperinsulinemia, incremento de trigli-
céridos de VLDL, disminución del colesterol HDL e
hipertensión arterial . (34, 37)

FACTORES DE RIESGO CORONARIO Y SU
IMPACTO EN DIABETICOS VERSUS NO
DIABETICOS

Hay que considerar tres aspectos : 1) el efecto de
la diabetes y de la intolerancia a la glucosa en el ni-
vel de los factores de riesgo; 2) el impacto de estos
factores en el riesgo vascular del diabético compa-
rado con el no diabético y 3) el exceso de enferme-
dad vascular en los diabéticos, inexplicable por los
efectos de la diabetes sobre los factores de riesgo co-
ronario .

ALTERACIONES LIPIDICAS

1) DMID
Los lípidos plasmáticos no se alteran en la DMID

no complicada si el control metabólico es bueno . Sin
embargo, cuando comienza a desarrollarse la
nefropatía diabética, aún en las etapas iniciales de
microalbuminuria, se observan modificaciones
aterogénicas en los lípidos plasmáticos .

En la DMID insuficientemente tratada, los trigli-
céridos plasmáticos están elevados debido a un in-
cremento de la lipólisis causada por deficiencia

DMID DMNID

TG f a* f b

VLDL f a* .*,

HDL i, a* ,r x HDL2

i x HDL2
CT 1 ó¡ a* L ó¡ *
LDL J_ ó*a* 1 ó

Lp (a) a*
i t
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insulínica. En los tejidos periféricos, la actividad dis-
minuida de la lipoproteinlipasa (LPL) provoca una
remoción insuficiente de los triglicéridos. Un trata-
miento insulínico adecuado puede normalizar estas
alteraciones (39-45) (Tabla 1) .

La DMID parece tener efectos adversos mayores
en el metabolismo de las LDL en mujeres que en
hombres. (41)

2) DMNID
Las alteraciones lipídicas más frecuentes son un

incremento de VLDL y triglicéridos . Cuando la tri-
gliceridemia excede 400 mg/dl, indica en general
una anormalidad lipídica subyacente agravada por
la diabetes mellitus .

Los pacientes con DMNID, y en especial las mu-
jeres, tienen frecuentemente hipertrigliceridemia y
ésta no se normaliza completamente con el control
de la glucemia. En los estadios de intolerancia a la
glucosa, los niveles de triglicéridos tienden a encon-
trarse elevados . (41) Esto es el resultado de un in-
cremento en la producción de VLDL-triglicéridos por
el hígado, secundario a la hiperinsulinemia y a una
disminución del clearance del VLDL por una menor
actividad de la LPL . (7) La obesidad, generalmente
presente en estos pacientes, también contribuye a su
desarrollo .

El colesterol total y el LDL se relacionan en forma
directa con la glucemia y los niveles de hemoglobi-
na glucosilada y en los dos tipos de diabetes los ni-
veles disminuyen con el control metabólico .

En estos casos se observan cambios en la compo-
sición de las lipoproteínas, que las tornan más
aterogénicas. Las LDL son más pequeñas, más den-
sas y sufren glucosilación no enzimática (46) y las
VLDL una mayor peroxidación . Esto aumenta la
captación por los macrófagos y altera el metabolis-
mo de las lipoproteínas .

Estudios clínicos mostraron que los niveles de tri-
glicéridos se encuentran más elevados en los diabé-
ticos con enfermedad vascular (coronaria, cerebro-
vascular o vascular periférica) . (7)

Es controvertido el papel de los triglicéridos como
factor de riesgo independiente para enfermedad co-
ronaria; en la mayoría de los estudios epidemiológi-
cos esta relación se pierde en el análisis multivaria-
do. (47) Sin embargo, parece ser cierto en los pacien-
tes diabéticos . Los triglicéridos se relacionan con la
incidencia de enfermedad cardiovascular en ambos
tipos de diabetes . (48) El Paris Prospective Study, (49)
tras 11 años de seguimiento de pacientes diabéticos
NID o con intolerancia a la glucosa, propone a la
hipertrigliceridemia como el predictor lipídico más
potente de mortalidad coronaria . Aunque los trigli-
céridos no provoquen aterosclerosis en forma di-
recta, las anormalidades que inducen en el metabo-
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lismo lipídico aumentan el riesgo de enfermedad co-
ronaria . (6, 50)

En la población de Framingham se observó una
relación inversa entre el colesterol HDL y la inciden-
cia de enfermedad coronaria en ambos sexos en dia-
béticos y no diabéticos . (51)

Las alteraciones lipídicas en la DMNID son más
acentuadas en las mujeres y pueden explicar par-
cialmente el exceso de mortalidad cardiovascular
que presentan estos pacientes. Niveles de HDL <_ 50
mg/dl y VLDL? 20 mg/dl son predictores de mor-
talidad cardiovascular en estas mujeres . (52)

El impacto de los niveles de colesterol plasmáti-
co en el desarrollo de enfermedad cardiovascular es
similar en diabéticos y no diabéticos. (7, 8)

HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)

1) DMID
La prevalencia de HTA no parece estar incremen-

tada en la DMID no complicada ; pero aún en las eta-
pas más tempranas de la nefropatía diabética la ten-
sión arterial tiende a aumentar. Hay una gran corre-
lación entre HTA y proteinuria en diabéticos ID, lo
que indica que en estos casos la HTA es de origen
renal. (53) A medida que progresa la nefropatía se
incrementan los valores de tensión arterial; en estos
pacientes la proteinuria, más que la HTA aislada, es
el factor de riesgo predominante .

La HTA en la DMID puede responder a dos
etiologías: con menor frecuencia se trata de HTA
esencial, la que rara vez cursa con nefropatía pro-
gresiva y se asocia con un riesgo cardiovascular leve
o moderado, tiene la misma prevalencia que en la
población general y no supone un pronóstico peor .
La HTA secundaria a daño renal es mucho más fre-
cuente y tiene una chance alta de progresar a la in-
suficiencia renal terminal y se asocia con un riesgo
cardiovascular altísimo . (54)

La nefropatía diabética ocurre en aproximada-
mente el 35% de los pacientes con DMID . (55) Se ca-
racteriza por proteinuria persistente (> 0,5 g/24 ho-
ras), HTA, filtración glomerular decreciente y alte-
raciones en el perfil lipídico . La enfermedad progre-
sa inexorablemente hasta la muerte urémica y en un
tercio de los casos los decesos son de causa cardio-
vascular. (55)

Entre el 6 y el 20% de los pacientes no proteinúri-
cos presentan microalbuminuria (excreción renal de
albúmina de 30-300 mg/24 horas) . Estudios prospec-
tivos demostraron que estos pacientes tienen un ries-
go 20 veces mayor de desarrollar nefropatía clínica
(53, 55-57) y en general tienen una tensión arterial
normal, pero significativamente más alta que la es-
perada para su edad . (55) La asociación entre ten-
sión arterial aumentada y proteinuria está presente
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bastante antes de la etapa de nefropatía clínica y ocu-
rre en ausencia de deterioro de la función renal . La
microalbuminuria se asocia con hipertrofia ventri-
cular izquierda y alteraciones lipídicas, esto último
posiblemente como consecuencia de la hiperinsuli-
nemia inducida por la resistencia insulínica . (58)

En la población de Framingham la hipertrofia ven-
tricular izquierda fue un factor de riesgo indepen-
diente para mortalidad cardiovascular y total, aun
después de ajustar por tensión arterial y otros factores
de riesgo. (59) Parecería que la magnitud de la hiper-
trofia para un valor de tensión arterial determinado
es mayor en los diabéticos que en la población con-
trol . (54)

Los factores hereditarios juegan un papel impor-
tante en determinar la susceptibilidad a la nefropatía
diabética. Una historia familiar de HTA incrementa
la probabilidad de desarrollarla . (60)

La tasa de actividad del sistema de contratrans-
porte sodio-litio del glóbulo rojo está genéticamen-
te determinada, se asocia al riesgo de HTA esencial
y es mayor en diabéticos proteinúricos y microalbu-
minúricos que en aquellos sin compromiso renal. (61)

Con respecto a la población general, la mortali-
dad cardiovascular es 4 veces mayor en los pacien-
tes sin proteinuria y 40 veces mayor en los que tie-
nen proteinuria y está determinada por el compro-
miso renal. (62)

La reducción de la densidad del heparan sulfato,
componente común de la membrana basal glomeru-
lar y la íntima de los grandes vasos, que por diver-
sos mecanismos (mantiene la adhesión intercelular
en el endotelio, evita la oxidación de las LDL, man-
tiene las células musculares lisas en estado
quiescente, etc .), previene el desarrollo de la ateros-
clerosis, sería responsable de la albuminuria y de la
aterosclerosis prematura en diabéticos ID . (26)

Los diabéticos juveniles ID tienen, para el mismo
grado de HTA, riesgo mayor de enfermedad vascu-
lar y mortalidad que los no diabéticos . (7)

2) DMNID
La prevalencia de HTA está incrementada en la

DMNID y en la intolerancia a la glucosa (es 1,5 a 2
veces mayor que en la población no diabética) . No
se conocen las causas de esta prevalencia mayor ; la
obesidad la explica sólo parcialmente, ya que luego
de corregir el peso persiste la diferencia . La hiperin-
sulinemia parece contribuir, ya que la insulina favo-
rece la reabsorción tubular renal de sodio . (7)

En este grupo la relación entre enfermedad renal,
HTA y enfermedad cardiovascular es mucho menos
clara que en la DMID. La proteinuria no es necesa-
riamente un marcador de deterioro renal progresi-
vo aunque su presencia, aun como microalbuminu-
ria, implica un pronóstico vascular peor . La microal-

buminuria es un factor de riesgo que duplica la mor-
talidad cardiovascular tanto en la DMNID como en
no diabéticos y parece reflejar un compromiso vas-
cular extenso. (54, 63, 64)

Los pacientes con DMNID y proteinuria pueden
dividirse en dos grupos : con o sin enfermedad re-
nal progresiva; los primeros son, generalmente, de
raza negra, con altas chances de progresar a la insu-
ficiencia renal terminal y un riesgo cardiovascular
muy alto, comparable al de los diabéticos ID con
nefropatía. (54)

La HTA en estos pacientes tiene la misma fuerza
como factor de riesgo cardiovascular que en los no
diabéticos . (8)

TABAQUISMO
El tabaquismo tiene la misma prevalencia entre

los diabéticos que en la población general .
En el seguimiento a 20 años del estudio de Fra-

mingham el impacto del tabaquismo en el riesgo de
enfermedad cardiovascular fue similar en diabéti-
cos y no diabéticos . (8) Es un predictor independiente
de mortalidad en diabéticos ID, sobre todo en las
mujeres, en las que duplica la mortalidad cardiovas-
cular. (65)

OBESIDAD
La mayoría de las personas con DMNID o intole-

rancia a la glucosa son obesas, lo que afecta en for-
ma adversa el perfil de riesgo cardiovascular, a tra-
vés de alteraciones en el metabolismo lipídico y de
la HTA. El papel de la obesidad en la hiperinsuline-
mia y la resistencia insulínica parece particularmente
importante .

Se demostró una asociación positiva de igual mag-
nitud entre el grado de obesidad y el riesgo de en-
fermedad cardiovascular en diabéticos y no diabéti-
cos. (8)

ACTIVIDAD FISICA
En diabéticos y no diabéticos la relación inversa

entre el nivel de actividad física y el grado de obesi-
dad e insulinemia parecer ser de igual magnitud . (7)
La actividad física es de gran valor en este grupo de
pacientes, ya que mejora la tolerancia a la glucosa y
complementa el tratamiento de la obesidad y la HTA.

FACTORES HEMOSTATICOS
Los pacientes diabéticos tienen una producción

menor de prostaciclinas, independientemente del
tipo de tratamiento y del control metabólico . (7) Las
anormalidades de la función plaquetaria, como ma-
yor adhesividad y agregación, se explican por una
síntesis incrementada por PG E2-alfa, F2-alfa, TX A2
y D2. (66, 67) Se observaron niveles plasmáticos au-
mentados de betatromboglobulina, factor 4 plaque-



338

tario y de los factores de coagulación V, VII y VIII .
Las plaquetas presentan mayor actividad y menor
vida media . La reactividad plaquetaria es constante
y no observa el ritmo circadiano descripto en los pa-
cientes no diabéticos, lo que puede explicar la pre-
sentación diferente de los infartos, a lo largo del día,
en los dos grupos de pacientes . (68-70)

El aumento del fibrinógeno plasmático es el ha-
llazgo más constante en los diabéticos y algunos es-
tudios mostraron niveles mayores en los pacientes
con enfermedad vascular. (7) Se demostró una dis-
minución de la actividad fibrinolítica endógena y
una respuesta menor a la administración exógena .
(71,72)

El aumento del fibrinógeno y de los factores VII y
VIII es predictor de mortalidad cardiovascular en la
población general . (73)

La actividad fibrinolítica basal fue significativa-
mente menor en los diabéticos que luego morían de
enfermedad cardiovascular que en vivos . (7) La dia-
betes desvía el sistema hemostático hacia un estado
protrombótico e hipercoagulable .

Inhibidor del activador del plasminógeno
tipo I (PAI-I)

El PAI-I es el principal inhibidor de la trombolisis
en condiciones fisiológicas . El aumento de su activi-
dad en jóvenes sobrevivientes a un infarto los predis-
pone al reinfarto. (74, 75) La insulino-resistencia se
acompaña de niveles elevados de PAPI: se demostró
una buena correlación entre éste e insulinemia en la
población normal, los obesos, la DMNID y la angina
inestable. (76) Las medidas tendientes a disminuir la
resistencia a la insulina, como el ayuno, la dieta y el
ejercicio físico inducen una disminución concomitan-
te de la insulinemia y los niveles de PAPI ; éste es
producido por células endoteliales y por hepatocitos
en cultivo; la síntesis es estimulada por concentracio-
nes altas de insulina, de LDL y de VLDL .

En diabéticos sin enfermedad coronaria se des-
cribió un mecanismo fibrinolítico alterado y una ma-
yor actividad de PAI .

Los pacientes diabéticos tienen una mortalidad
alta por infarto de miocardio; las razones no se co-
nocen con certeza, ya que no tienen infartos más ex-
tensos. (77) Las alteraciones en el mecanismo fibri-
nolitico parecen favorecer la trombosis y alterar la
respuesta a la reperfusión espontánea y farmacoló-
gica, predisponiendo a la retrombosis luego de una
reperfusión exitosa. (71) Se ha identificado PAPI en
los gránulos alfa de las plaquetas . La alta concentra-
ción de PAPI, resultante de la agregación plaqueta-
ria, parece tener un papel importante en el proceso
de resistencia a la trombolisis : el PAI-I actúa como
seudosustrato del rTPA, uniéndose a él y formando
complejos inactivos . (78)
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Barbash y colaboradores demostraron en pacien-
tes con infarto agudo una relación inversa entre la
actividad del PAT-I al ingreso y la permeabilidad ar-
terial luego del tratamiento trombolítico con rTPA.
(72) En pacientes con concentraciones basales altas
de PAPI los fibrinolíticos administrados podrían
neutralizarse parcialmente, reduciendo la probabi-
lidad de reperfusión . (71) Gray y colaboradores de-
mostraron que una actividad elevada de PAT-I al in-
greso o la diabetes, se asocian independientemente
a una tasa de reperfusión clínica menor tras la tera-
pia trombolítica y a mayor probabilidad de reinfar-
to hospitalario . (79) El GISSI-2 mostró que la reper-
fusión exitosa, valorada por criterios clínicos, se al-
canzó con menor frecuencia en los pacientes diabé-
ticos y esto fue más evidente en las mujeres ID . (80)
Los diabéticos tuvieron mayor mortalidad hospita-
laria y en el seguimiento .

Exceso de enfermedad vascular aterosclerótica en
diabéticos inexplicable por el efecto de la
diabetes en los factores de riesgo cardiovascular

Los estudios poblacionales muestran que el valor
predictivo de los factores de riesgo coronario mayo-
res (hipercolesterolemia, HTA y tabaquismo) es casi
similar en diabéticos de mediana edad o añosos que
en no diabéticos de la misma edad . (8, 15, 17-19)
Cuando el nivel de los factores de riesgo crece, se
incrementa de manera similar el riesgo de enferme-
dad vascular, pero a cada nivel de factor de riesgo
los diabéticos tienen un riesgo coronario 2 o 3 veces
mayor, debido a un efecto independiente de la
hiperglucemia/diabetes en la aterogénesis y/o
trombogénesis. (13) Esto es mayor en las mujeres,
en las que la diabetes se asocia generalmente con un
perfil de riesgo más adverso que en los hombres .

DISFUNCION ENDOTELIAL
La vasodilatación dependiente del endotelio está

alterada en la DMID, por una menor síntesis, libera-
ción o actividad del factor de relajación endotelial .
(81) El óxido nítrico tiene un papel protector en el
desarrollo de la enfermedad vascular, ya que inhibe
la agregación plaquetaria, la adhesión de los mono-
citos a la célula endotelial y la proliferación de las
células musculares lisas . El endotelio diabético sin-
tetizaría prostanoides vasoconstrictores, que atenua-
rían la relajación endotelio-dependiente . (81, 82) .

La disfunción endotelial puede ser reproducida
exponiendo tejido vascular a altas concentraciones de
glucosa in vitro y puede ser restaurada por diversas
sustancias, entre ellas scavengers de los radicales libres
como la superóxido-dismutasa, lo que sugiere que las
alteraciones son metabólicas y no por daño irreversi-
ble de la célula endotelial. Los estudios farmacológi-
cos indican que los principales protagonistas son las



DIABETES Y ENFERMEDAD CORONARIA / V . S . Rudich y col.

prostaglandinas vasoconstrictoras y los radicales li-
bres; si la disfunción promueve la enfermedad vascu-
lar, la terapéutica podría ser útil para prevenir las
complicaciones vasculares en el diabético .

INFARTO DE MIOCARDIO EN EL PACIENTE
DIABETICO

La prevalencia de la diabetes entre los pacientes
con infarto de miocardio es de aproximadamente el
10% (8 a 18%), significativamente mayor que en la
población control de igual edad . (83) Es aún mayor
en las mujeres . (80, 83) En el GISSI-2 la prevalencia
de diabetes fue mayor en la mujer para ambos tipos :
DMID: mujeres 8,75% versus hombres 1,85% (p <
0,01); DMNID: mujeres 23,7% versus hombres 13,8%
(p < 0,01). (80)

En los diabéticos ID se duplica el riesgo de infar-
to y probablemente éste sea aún mayor, ya que no
están incluidos los infartos silentes. (83) Mientras que
en la población general el riesgo de infarto es el do-
ble para los hombres, en la diabetes es similar para
ambos sexos; se pierde la protección que confiere el
sexo femenino. En la población de Framingham el
riesgo de enfermedad coronaria en la mujer diabéti-
ca fue mayor que en el hombre no diabético ; y la
diabetes duplicó el infarto recurrente en la mujer
pero tuvo un efecto insignificante en el hombre . (84)

El curso del infarto es más tórpido en el paciente
diabético. El pronóstico a corto y largo plazo es peor
y en las mujeres es más adverso que en los hombres :
la tasa de mortalidad cardiovascular es más del do-
ble en el hombre y más del cuádruple en la mujer
comparados con pacientes no diabéticos . (8)

En el estudio GISSI-2 se analizó la influencia de
la diabetes en la mortalidad del infarto. (80) El au-
mento de la mortalidad hospitalaria fue moderado
para el sexo masculino y similar para ambos tipos
de diabetes: DMID 8,7%; DMNID 10,1% versus no
diabéticos 5,8%. Para el sexo femenino el aumento
de la mortalidad fue marcado para la DMID (24%) y
sólo levemente mayor para la diabetes DMNID
(15,8%) versus la no diabética (13,9%) . El análisis mul-
tivariado confirmó la implicancia pronóstica nega-
tiva de la diabetes, particularmente en la mujer ID y
en el hombre NID : los riesgos relativos ajustados de
los diabéticos versus los no diabéticos para mortali-
dad hospitalaria fueron 1,9 para mujeres ID (95% IC :
1,2-2,9) y 1,4 para hombres NID (95% IC : 1,1-1,8) .

La mortalidad intrahospitalaria en diabéticos con
infarto de miocardio fue del 28%, del 18% en los que
sufrían su primer infarto y se elevó al 41% en los
que tenían infarto previo . (85)

El efecto de la diabetes sobre la mortalidad hos-
pitalaria en pacientes con infarto es especialmente
importante en los menores de 65 años y no parece
relevante en pacientes añosos, en los que el riesgo
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relativo asociado a la diabetes declina con el aumento
de la edad . (86, 87)

COMPLICACIONES DEL INFARTO
Los pacientes diabéticos son más proclives a su-

frir complicaciones durante el período agudo, como
infarto recurrente, insuficiencia cardíaca congestiva,
shock cardiogénico, ruptura cardíaca, trastornos de
la conducción sinoauricular y especialmente bloqueo
auriculoventricular. (83,86-88) Sólo algunos estudios
encuentran mayor prevalencia del infarto anterior .
(68) La mayor incidencia de insuficiencia cardíaca
congestiva en los diabéticos, y especialmente en las
mujeres, es independiente del tamaño del infarto y
de la función ventricular izquierda (88, 89) y es 4
veces más frecuente en las mujeres diabéticas que
en las no diabéticas (16% versus 3,8%). (84) Esta ma-
yor susceptibilidad es un factor determinante im-
portante del pronóstico. En los diabéticos con infar-
to la mortalidad por falla de bomba ocurre en el 22%
de las mujeres y en el 6% de los hombres. (85)

La diabetes parece dañar el miocardio, haciéndo-
lo más vulnerable a la isquemia. Esto es evidente
por la mayor prevalencia e incidencia de insuficien-
cia cardíaca e hipertrofia ventricular izquierda . aso-
ciada a la enfermedad . (84) También puede deberse
a la presencia de miocardiopatía diabética subclínica.
(89) La miocardiopatía diabética se caracteriza por
hipertrofia, fibrosis, incremento del espesor de la
membrana basal celular, depósitos intersticiales,
microangiopatía (68, 88, 89) y compromiso de la fun-
ción diastólica y/o sistólica en ausencia de enferme-
dad coronaria (macroangiopatía) ; pero cuando esta
última se agrega sobre una miocardiopatía preexis-
tente puede llevar a una evolución más tórpida del
infarto . (68) Por otra parte, la HTA asociada a la dia-
betes puede acompañarse de alteraciones morfoló-
gicas y funcionales, exacerbando las consecuencias
de la miocardiopatía diabética .

Las variables que auguran un pronóstico peor son :
infarto tipo Q, infarto previo, sexo femenino, trata-
miento insulínico antes de la admisión (controverti-
do), obesidad e infarto de cara anterior. (68) En la
mujer la DMID es, por sí misma, un factor de riesgo
fuerte para mortalidad posinfarto (temprana y tar-
día) (80) .

MORTALIDAD EXTRAHOSPITALARIA
La diabetes es un predictor independiente de mor-

talidad cardíaca, la cual oscila entre 26 y 62% en el
primer año posinfarto y puede alcanzar el 79% a los
5 años. (68, 88, 90, 91)

La tasa de mortalidad al mes del infarto en los
pacientes diabéticos es el doble (aun considerando
edad, sexo e historia de infarto previo) . (83) La mor-
talidad es significativamente mayor en los pacien-
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tes con mal control metabólico, ya sea antes o al hos-
pitalizarse . (83) Si bien el infarto per se contribuye a
diversas alteraciones incrementando los niveles de
catecolaminas y cortisol plasmático, la glucemia al
ingreso augura un pronóstico peor si es mayor de
300 mg/dl. La cetoacidosis diabética ocurre en el 4%
de los diabéticos y aumenta marcadamente la mor-
talidad del infarto . (68)

Aproximadamente el 5% de los pacientes con in-
farto son diabéticos no diagnosticados (68) que com-
parten el pronóstico de los diabéticos conocidos, ya
que la duración de la enfermedad no parece influir
en su mortalidad . (83)

En el GISSI-2 la tasa de mortalidad a los 6 meses
mostró una diferencia entre los sexos similar a la
mortalidad hospitalaria (mayor en hombres NID y
en mujeres ID) . (80) En la mujer diabética el pronós-
tico fue ominoso, aun en ausencia de disfunción ven-
tricular antes del alta .

Cuando se desarrolla insuficiencia cardíaca, el
25% de las mujeres diabéticas experimenta un infar-
to recurrente o un evento coronario fatal, esto es, más
del doble que los no diabéticos . (84,92)

La mortalidad total entre los pacientes con infar-
to recurrente se duplicó en presencia de diabetes ; la
tasa de muerte súbita fue mayor en los diabéticos y
similar en ambos sexos . (84)

De un análisis multivariado surgieron cuatro fac-
tores como determinantes pronósticos asociados a
una evolución peor luego del alta para todos los gru-
pos de pacientes : (91) rales pulmonares, FE < 40%
medida por VTG radioisotópico, síntomas cardíacos
con por lo menos un mes de evolución antes del in-
farto y > 10 EV/h en el Holter prealta. Para cada
nivel de estratificación, la tasa de mortalidad fue ma-
yor en los pacientes diabéticos. (90)

ISQUEMIA SILENTE Y DISAUTONOMIA
DIABETICA

Los pacientes diabéticos y especialmente las muje-
res padecen con mayor frecuencia infarto silente que
aquellos sin diabetes (39% versus 22%) . (20, 93, 94)

La isquemia silente (IS) también parece tener una
prevalencia mayor en los diabéticos, aunque éste es
un punto controvertido : (95-97) la incidencia de
pruebas de esfuerzo positivas por ST, sin angina, es
prácticamente el doble (69% versus 35%) respecto de
los no diabéticos y está en relación con la disfunción
autonómica. (68,95)

Los pacientes que experimentan angina durante
la prueba de esfuerzo sufren un retardo desde el
umbral isquémico (medido por el infradesnivel del
ST) hasta el umbral anginoso que duplica al de los
no diabéticos y se correlaciona con el grado de la
disautonomía diabética. (98)

Un estudio reciente clarifica el papel de la neuro-
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patía autonómica en la fisiopatología de la IS: el gru-
po de diabéticos con IS mostró un disbalance auto-
nómico caracterizado por una reducción de la fun-
ción parasimpática tanto en pruebas clínicas como
en la variabilidad de la frecuencia cardíaca . Este tra-
bajo permitió observar que los pacientes diabéticos
con IS de esfuerzo, comparados con los pacientes
sintomáticos, tienen evidencias de disautonomía .
Esta diferencia no se observó en los pacientes no dia-
béticos, lo que implica que la neuropatía subclínica
es una causa importante de IS en el paciente diabé-
tico pero no en los no diabéticos . (99)

Por otra parte, los episodios isquémicos en la dia-
betes conservan el ritmo circadiano habitual, que sin
embargo se pierde en la disfunción autonómica sig-
nificativa. (100)

Las fibras parasimpáticas se afectan en primer lu-
gar, llevando a un predominio simpático inicial . La
disfunción simpática se presenta dentro de los 5 años
siguientes y su manifestación clínica principal es la
hipotensión ortostática, que se asocia a un mal pro-
nóstico en el diabético, con una tasa de mortalidad a
3 años del 50% . (68) El 33% de estos óbitos es por
muerte súbita. Se describió una relación entre la neu-
ropatía diabética y el intervalo QT prolongado en el
ECG: la combinación de un incremento relativo del
tono simpático y/o una prolongación del intervalo
QT incrementaría la probabilidad de arritmias leta-
les. (68)

La presentación del infarto mediante síntomas
atípicos como náuseas, vómitos, disnea y confusión
es mucho más frecuente en el diabético (32 a 42%
versus 6 a 15% en los no diabéticos) . (68, 101)

Esta alteración en la percepción de los síntomas
lleva al paciente a infravalorar la gravedad de la en-
fermedad, determinando la consulta muy tardía ; el
médico puede desjerarquizar el cuadro o confundirlo
con hipo o hiperglucemia, con atención inadecuada
en las primeras horas del infarto . Todo esto contri-
buye finalmente a una mayor morbimortalidad .

Es útil que el paciente diabético consulte con un
trazado electrocardiográfico previo, ya que muchas
veces de la comparación de este trazado surge la pre-
sunción diagnóstica del infarto . (68)

SUMMARY

DIABETES AND CORONARY HEART
DISEASE

Atheroesclerosis constitutes the main cause of mor-
bidity and mortality in diabetic patients .
In these patients myocardial infarction is more
prevalent and with more complications and worse
short and long term prognosis, specially in women .
In this epidemiologyc approach we analize the re-
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lationship between diabetes and coronary heart
disease, considering the effects of diabetes, hyper-
glucemia and hyperinsulinemia in the develop-
ment of atheroesclerosis and thrombpsosc The
amount of vascular disease in these patients is not
totally explained by the higher prevalence of risk
factors for coronary heart disease .

Key words Diabetes mellitus - Coronary heart disease -
Coronary risk factos
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