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AUSENCIA DE LESIONES NICROANGIOPATICAS CARACTERISTICAS EN RL
CORASONM DEL PACIENTE COM DMMNID.

Garcia-Agquilar Jorge

Instituto Macional de Cardiclogia “Ignacio Chiéves'.

La existencia de cardiomiopatia se ha vinculado con la mayor
morbimortalidad cardiovascular del paciente con diabétes mellitus
(DM), y se ha propuesto que esta es secundaria a afeccién de 1la
microvasculatura cardiaca. A fin de investigar la frecuencia de
asociacién de DM a cardiomiopatia idiop&tica dilatada ,
observar si el diabético tiene una lesién microvascular cardiidca
caracteristica, decidimos realizar el presente estudio .

Primero se revisaron 1797 autopsias realizadas en un periodo
de 13 afios para localizar casos de cardiomiopatia idiopatica
dilatada . Como segundo paso 52 pacientes fallecidos por infarto
agudo de miocirdio, fueron divididos en 4 grupos seugGn tuvieran
DM, hipertensitn arterial (HTA),ambas o ninguna, se utilizé un
grupo testigo ( 9 casos) sin historia de enfermedad
cardiovascular o DM. Los corazones corazones en formol al 10%,se
estudiaron en forma ciega desde el punto de vista macro y
microscSpico. De 1797 casos, solc 38 (2.1%) correspondieron a
cardiomiopatia idiopé&tica dilatada, y en ningunoc de estos se
encontro asociacién con DM. En la segunda parte del estudio no se
observaron diferencias significativas en las distintas variables
estudiadas, aunque si algunas tendencias: la afeccién coronarja
epicdrdica fué m&s difusa en los casos con DM que los no DM (42%
ve 208) (NS),asi nmisemo los casos de DN tuvieron mayor frecuencia
de infartos antiguoa (NS), mayor sengrosamiento de la membrana
basal capilar y tibrosis intersticial respecto a los no DN
(NS) .No Be encontraron diferencias entre los grupos respescto a
las lesiones vasculares intramiocardicas, u otras variables,
Nuestres resultados sugieren que la prevalencia de 1a
cardiomicpatia no es mayor en los diabéticos que en la poblacién
general y, en el diabético no se asocia a lesiones especificas de
la microvasculatura.la alteracidn cardiaca en la DM parece ser,
por lo tanto, consecuencia de un metabolismo alterado
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INTRODUCCION

En el diabético sxiste una lesiSn macro y microvascular gque
se extiende a varios organos; en el corazén generalmente se ha
asociado con una aterosclercais acelarada, dafic hipsrtensivo y
disfuncion autonSmica (1~4). 21 estudioc de Framingham (5)

considera a la dJdiabétes wmellitus como un factor de riesgo

cardi lar i P iente, y sefiala que 1la frecuencia de
insuriciencia cardifca en ausencia de aterosclercsis o
cardiopat{a reumAtica se incresenta en al paciente con diabdtes
mellitus dos y cinco wveces para el hombre y 1la mujer

respactivasents, y pudiera estar condicionada por una enfermadad

cardiaca de pequeh o lica, traducida en una

cardiomiopatia

En un estudio clinicoe en paciantes con diagndstico de
cardioniopatia idiupética sa observs que un 22% ds pacientes aran
diabéticos (6), porcentajs significativamente mayor al de 1a
prevalencia de diabdtes mellitus en la poblacién general. La
asociacidn de cardiomiopatia con diabetes es describis
inicialmente por S.Rubler y cols an 1972 (7). Eate fué un estudio
de pacientes diabéticos, ein historia de hipertensisn arterial,
enfermedad coronaria epicardica o alcoholismo, cuyas autopsias
mostraron alteraciones compatibles con una miocardiopatia, s

cual se considero secundaria a lesion de 1a microvasculatura,.



Podteriormente mOltiples estudios tanto en humanos como en
wodelos animales, invasivos y no invasives (8-29), han
documentado alteraciones de la funcién ventricular izquierda,en
relacién a 1a presencia de hiperglucemia y/o diabétes mellitus ,
sosteniendo 1a existencia de una cardiomiopatia . Algunos de
estos estudios (9,11-15,24-30} han demostrado reversibilidad de
la disfuncitn miocardica después de un control metabSlico
estricto, aunque otros no, principalmente en quienes tienen
evidencia de microangiopatia generalizada en otros organos
{retinopatia, nefropatia), con lo cual se ha sugeridoc de nuevo,
un procesc miop&tico relacionado a enfermedad microvascular del
diabético. Sin embargo otros autores han sido incapaces de
demostrar lesiones caracteristicas de 1la microvasculatura,
sugiriendo que esta no sea 1la causante de 1la disfuncién

miocardica observada en estos pacientes (31-33).

Por otro lado la frecuencia de complicaciones y la mortalidad
‘ en los diabéticos después de un Infarto agudo al miocardio es
mayor gque en su contraparte no diabética, a pesar de haber
sufrido infartos de igual tamafio, lo cual puede estar relacionado
con un proceso ateroscleroso msss avanzado,y una distuncién
diastélica del ventriculo izquierdo asociada con una

cardiomiopatia diabética u otro factor no identificado (34-36).

1os posibles mecanismos relacicnados con el desarrollo de la
cardiomiopatia diab8tica no son claros, se han sugerido hipdtesis

como: Anormalidades metabblicas en las celulas miocArdicas



producidas por una deficiencia funcional de insulina, actmulo de
protecglicance intersticiales alterados por la glucosilacién de
proteinas, alteraciones en la contractilidaa miocArdica
secundaria a neuropatia autonémica, y dafio a 1a microvasculatura
sezejante a la observada en otros organcs, come rifisn o
retina,denominado microangiopatia diabética.Esta Gltima hipbtesis
resulta la mAs atractiva para la msayoria de los autores, sin
exbargo no es uniformemente aceptada y se han sugerido otras
anorsalides mis bién metabblicas independientes del efecto

vascular (6-7,31,32).

pDado que en nuestro msedio no existen reportes de la
frecuencia de asociacién de 1la diabétes wallitus con
cardiomiopatia idiopftica, y en vista de la controversia de su
posible etjologia, decidimos realizar el presente estudio, en sl
cual nuestros objetivos fueron divididos en dos partes: 19¢-
Investigar 1la frecuencia de D.N. en pacientes fallecidos con
Cardjiomiopatia 1diopética Dilatada, Yy analizar sus
caracteristicas histopatolégicas. 29 Describir los hallazgos
histopatolégicos en 1la macro y microvasculatura de pacientes
fallecidos con cardiopatia isquémica por enfermedad coronaria
aterosclerosa, para establecer si existen diferencias en relacibn

a la presencia de D.M. y/o Hipertensién arterial sistéaica.

MATERIAL Y NETODOS

Como primer paso &e reviso el archivo de autopsias del



departarmento de Anatomia Patoldgica del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chéver, en el periodo comprendido de 1977 a
1989 para seleccionar todos los casos de miocardiopatia dilatada
idiopatica e identificar agquellos en los gue la Diabétes Mellitus
{DM) se encontrd asociada. Como segundo paso se seleccionaron
casos de paclentes fallecidos con cardiopatfa isquémica e infarto
agudeo del miocardio, los cuales fuercon divididos en 4 grupos: 1.-
Casos con DM sin historia de HTA 2.-DM e Hipertensién arterial
sistemica (HTAS), 3.-Cagos sin DM nl HTAS y 4.-Casos sin DM con
HTAS asociada, todos 1os pacientes diab&ticos fueron no insuline
dependientes. Los 4 grupos fueron de edad y sexo similares,y se
compararon con un control de pacientes fallecidos por causas
accidentales en 1la via pdblica, sin historia de enfermedad
cardiovascular. Los casos control fueron obtenidos del Servicio
Médico Forense de la Cd., de México.

Se excluyeron casos de pacientes sometidos a
revascularizacién mioc&rdica, patologfa reumftica, miocarditis,
enfermedad peric&rdica, de la colégena, vasculitis, enfermedades
de almacenamiento, o aquellos con cardiopatfas congénitas

asociadas.

Se revisaron los ;xpediontgs clinicos para deteruinar
diferentes variables como: duraciétn de la DM y/o hipertensién
arterial , presencia de complicaciones asociadas , tipo de
tratamiento, historia de tabaquismo, alcoholismo e historia
cardiovascular. Una vez hecha la seleccidén se realizé una lista

con identificacién sclo del nfimero de autopsia y afio de cada caso.



.Del archivo anat6mico de 1las autb6psias se obtuvieron 1los
corazones fijados en formol al 10% para el estudio. El an&lisiﬁ
de los corazones y registro de los resultados fué en forma ciega

para los observadores

Los corazones e estudiaron desde el punto de vista macro y
microscopico, El andlisis macroscOpico incluyb6: peso del corazén,
medicién del espesor medio de la pared del ventriculo izquierdo,
djlatacién cardiaca, definida como relacién de la medici6n del
tracto de entrada con respecto al tracto de salida del ventriculoc
mayor de 2.5 cm , localizaci6n de las zonas de infarto,
complicaciones® asociadas al mismo {aneurisma ventricular,
trombos, ruptura miocirdica, expansién del infarto). Los
corazones fueren cortados en S5 rebanadas horizontales de
aproximadamente 1.5 cm deasde el apex a la base (Fig.# 1) para
observar mejor las zonas de infarto. Las arterias coronarias
epicdrdicas fueron seccionadas en cortes transversales de 3mm de
separacién en todo 6&uU trayecto, con cuantificacién de 1las
lesiones ateroscleroticas, considerande é&stas con obstruccién
significativa cuando una lesién ocluia jigual o m&s de)l 75% de la
luz del vaso, se cuantificé también el nfimero de vasos afectados

con lesiones significativas.

Para el estudio microscopico se realizar6n 2 cortes de 1la
segunda rebanada {(cercana a la base del corazén), uno en la pared
libre y otro en el septum interventricular, no se incluyeron

cortes de misculo papilar ni de la zona de infarto. LOs cortes
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fueron sometidos a tinciones de Hematoxilina y Eosina, Acido
Peri6édico de Schiff, Tricromico de Masson, y tincién para fibras
elasticas con ‘técnica de fuscina aldheido.‘ Se utilizé un

microscopio Axiomat ZEIZ2-47-5620-9900 con micrémetro ocular.

Para el anilisis de los vasos intramiocardices se definié
cono vasos de pequefio calibre a los menores de 60 micras
(artericla precaplilar y capilar), de mediano calibre a vasos de
61 a 150 micras (arterlolas), y de gran calibre a los vasos de
151 a 500 micras (arterias). Los vasos seccionados
tangencialmente o en un sitio de ramificacién fueron excluidos.
La evaluacién de las lesiones fué hecha en forma subjetiva y
objetiva. En esta dltima se utilizoe el micrometro ocular para
deterninar el diametro del vaso en cuesti6n. El engrosamiento de
la intima se valord en la tincién de fibras elasticas, y se
graduf la lesi6n como: O + ausente, y presente o anormal cuando
existis alguna de las siguientes alteraciones: 1+ engrosamiento
circunferencial o focal leve, que involucra menos de un tercio de
la circunferencia del vaso, 2+ engrosamiento de 2/3 de 1la
cireunferencia del wvaso, y 3+ cuando el engrosamiento de 1la
intira invelucré teda la circunferencia del vaso y podia ocluir
el 50% de la luz o mis (fig. 2). En la tincién de PAS y fibras
elésticas se analizé las anormalidades en el contorno de la luz
del vaso, como proliferacién endotelial con formacién Qe
proyecciones papilares (fig.3), puentes gque crucen la 1luz del
vaso © bién gue la obliteren. Se estudi6 la relaci6n espesor de

la pared del vaso fluz, considerada anormal cuando ésta es menor



Fig. 2 Arterias
coronarias de gran calibre. A)
Aspecto normal, se observa la
eléstica interna claramente.
Pibras elésticas de Reyes Mota
(X 800). B) Proliferacién leve
de la intima (1+). PAS (X 800).
¢) Prolifercitn grave de la
intima (3+4). HY E (X 320)



rig. 3 Lasiones
proliterativas de arterias
intramiocérdicas ds mediano
calibee. A) Proliferacién
endotelial aislada. Fibras
elésticas dea Reyes Nota (X
800} . ») Proliferacisn
endotelial adltiple. PAS (x
800). C) Proliteracién oclusiva
de la Intima. Masson (X 320).



de 1:2 (53), se observd la cantidad de capds de nnséulo liso en
1a pared vascular considerando anorsal 1+ cuando existia un
incremento de 2-3 capas, 2+ aumento de 3-4 capas, 3+ més de 4
capas {(fig. 4). Los capilares fueron estudiados en la tincién de
PAS, se valord el grosor de iu menbrana basal al comparar con la
de los miocitos adyacentes, y se consideré anormal cuando se
obgervd en forma subjetiva un aumento en su grosor ¢ de la
captacisn de la tincién de PAS cosparativa, y/o desdoblamiento de
la membrana (fig. 5 ). La hipertrofia del miocito fué definida
por el aspecto del nGcleo y el grosor de la fibra. La presencia
de fibrosis se observé en la tincién de Masson, clasificada en
tipo perivascular, focal o en parches y sustitutiva, y se gradud
de 0 a 3+ segun fuera normal, leve, moderada © drave
respectivamente. El edema intersticial se considerd en forma
subjetiva por el grado de separacisn de las fibras miocArdicas o
aumento del espacio intersticial. La infiltracidn se considerd
como la presencia de cualquier material que no fuera componants
habitual de la estructura del tejido miocérdico o bién de serlo,
que se encontrara en mayor cantidad de lo norsal. Se anlalizé la
presencia de material PAS +en las capas vasculares y en el
intersticio miocardico. Cada laminilla fué reportada al azar y su
identificacién se realiz6 hasta el término del estudio.

El anélisis estadistico se realizé con 1la prueba t de
Student, Chi cuadrada y andlisis de distribucién binomial, con

una p significativa menor de .05.
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rig. 5 capilares miocSrdicos. A) Engrossmiento de la pared
capilar (flecha delgada) en comparcién con la membrana basal de
siocito (flechs gqruesa). PA5S (X 800). B) Mayor aumento de un
capilar de pared engrosada. PAS (X 2000). .



RESULTADOSB .

Como primera parte del estudio, en relaciétnm a la prevalencia
de DM em pacientes con cardiomiopatia dilatada idiopStica, en el
peri6édo comprendido entre 1977 a 1989 se realjizarsn un total de
1797 autopsias, de las cuales 38 (2,1%) correspondieron a casos
de miocardiopatia dilatada idiop&tica.En ningino de los 38 casos

se encontrd DM asociada.

En la segunda parte del estudio.En los casos fallecidos de
cardiopatia isquémica se incluyeron a 52 paclentes, y 9 para el
grupo control. La distribucién por edad y sexo fue similar para
los cuatro grupos de pacientes con cardiopatfa isquémica
estudiados. La edad wsedia en el grupo control de pacientes
fallecidos por causa accidental en la via pGblica fue menor, sin
alcanzar significancia estadistica, y se constituyo
exclusivamente por varcnes. (Tabla I)

La edad medja al diagnfstico de la DM fué de 51 2 2 afios y la
duraciétn de l1la mimsma fue de 11 ¢ 2 afios (TABLA II), no se
observarcn diferencias significativas entre el grupo con y sin
HTA. E} tratamiento para la DM fue similar en ambos grupos.
Respecto a la presencia de complicaciones, por tratarse de un
estudio en sujetos fallecidos, es dificil precisarias con
certeza, sin embargo en base a los datos obtenidos de los
expedientes, 1la prevalencia de nefropatia y 1la retinopatia
proliferativa se observé en cerca del 19%, con una mayor

frecuencia en el grupo de pacientes hipertensos, aungue sin



alcanzar significancia estadistica

En el grupo de pacientes con HTA no se encontraron
diferencias. significativas con respecto a 1a duracién de 1a
misma, tipo de HTA y tratamiento. (Tabla III). En relacién a los
antecedntes de cardiopatia isquémica se refirio el antecedente de
angor en 50-73% de 1los casos, sin presentarse diferencias
significativas entre distintos grupos de pacientes . La mayoria
refirio dolor en el curso del infarto, sin diferencias entre los
pacientes con o sin diabétes mellitus. Una cuarta parte de los
pacientes tenian antecedentes de infarto previo (Tabla IV). Al
comparar hombres Yy mujeres mno se encontraron diferenclas

significativas en ninguno de los parametros analizados.
ANALIBIE MACROSCOPICO.

En relacién al estudio macroscopico no se encontraron
diferencis significativas en los diversos parametros analizados,
sin embargo se apreciaron algunas tendencias. El peso del
corazén fue mayor en el grupo de pacientes hipertensos
independienterente de la presencia o no de DM, el grupo de DM no
hipertenscs fue el gque tuvo el menor pesc,e&l cual fué muy similar
al de los control. El espesor medio del ventriculo izquierdec fue
mayor en los DM hipertensos. La dilatacién cardiéca se observd en
mayor porcentaje en los no DM no HTA (40%), respecto a un 15 a
20% en el resto de los grupos sin observarse esta alteracidon en
los sujetos control. En relacién a la afeccién de ) vasos con

lesiones significativas (>75%) su prevalencia fue mayor en el
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grupo de DM con y ein HTA que su contraparte no diabética (42% vs
20% respectivamente). (Tabla V). En 4 casoe no se observaron
lesiones coronarias ateromatosas: 1 en el grupé de DM en el cual
no se observd una lesién macroscoOpica que explicara el infarto,
en el grupo no DM no HTA también se observ6é un caso sin lesiones
ateromatosas pero con un trombo oclusivo en el tercio proximal de
la circunfleja. ¥ en el grupo hipertensos no DM hubo 2 casos sin
lesiones coronarias de los cuales uno mostro hipoplasia de 1a
coronaria derecha y otro no se encontré lesion macroscédpica que
explicara el infarto. En relacién a la 1localizacién de los
infartos, estos predominaron en la regién anterior, y en cuanto a
1a presencia de infarto antiguc, el grupo de DM no HTA en
comparacién con su contraparte no DM no HTA mostro una frecuencia
de 64% de infartos antiguos contra un 20% respectivamente, con un
valor de p<0.05, sin observar diferencia significativa entre los
dends grupos. Las complicaciones asociadas a la zona de infarto
mostraron mayor frecuencia de expansién del infarto en los DM
noHTA, y la formaci6n de aneurismas se observé mas frecuente en

el grupo de pacientes hipertensos. (Tabla VI).
ANALISI8S MICROSCOPICO.

Al analizar por separado los vasos grandes (151-500 micras),
vasos medianos (61-150 micras) Yy pequefios (<60 micras),
observamos que en los grandes vasos predomino la lesidn de 1la
intima en todos los grupos, ¢on tendencia a ser mas frecuente en

el grupo de pacientes no HTA independientemente de la presencia



ds DM. (Tabla VII).

En relacisn a los vasos de mediano calibre, las lesiones de
la intima fueron minimas y observadas solo eﬁ leos hipertensos
(tanto diabéticos como su contraparte no diabética), las
anormalidades observadas en estos vasos fueron dependientes
predominantemente de lesiones de la capa media, con hipertrofia-
hiperplasia de la miema, sin alcanzar significancia estadistica.
Las lesiones fueron similares tanto en hombres como en mujeres.
(Tabla VIII}. Se observaron lesiones proliferativas {proyecciones
papilares) en 2 casos (14%) del grupo DM y en ) casos {(20%)en el
grupo NO DM-NO HTAS, y en un casc (93%) del grupo control. En los
vagsos de pequefio calibre el engrosamiento capilar se observé con
maés frecuencia en el grupo de diabéticos, pero sin significancia

estadistica.

En 1a tabla IX se resume la frecuencia de afeccién en 1lios
vasos de distinto calibre para cada uno de 108 grupos. Como se
puede apreciar los vasos grandes fueron 108 masm comunmente
afectados y los vaso pequefios los menos. E1l grupo de pacientes no
hipertensos resulto ser el de mayor afeccién tanto en vasos
grandes como peguefios.

En las lesiones extravasculares se observé una mayor
tendencia de presentacién de la fibrosis intersticial entre los
diabéticos tanto en el grupe de pacientes hipertensos como 1os no
hipertensos, sin que la diferencia fuera estadisticamente
significativa. La presencia de hipertrofia, edema intersticial, e

infiltracién adiposa fue similar en 1los cuatro grupos de
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pacientes fallecidos con cardiopatia isquémica. Desde el puntc de
vista de analisis cualitativo, estos fueron similares tanto en el
grupe de pacientes diabéticos e hipertensos con respecto a su

contraparte no DM no HTAS. (Tabla X).
pI8CUBION

La Diabetes Mellitus es un sindrome, caracterizado
principalmente por alteraciones del metabolismo de los
carbohidratos, y por la presencia de complicaciones macro y
microvasculares. Actualmente se reconoce su participacién como
factor de riesgo cardiovascular independiente, Y es de hecho la
enfermedad cardlovascular la causa principal de worbimortalidad
en el paclente diabético., En este renglén se ha postulado una
posible participacién de una miocardiopatia diabética o bjen un
sindrome cardlomiop&tico . Y que se manifiesta por una mayor
prevalencia de insuficiencia cardiaca, disfuncién ventricular

temprana, y de menor sobrevida posterior a un infarto de

miocardio.

En nuestro estudio decidimos primero analizar la prevalencia
de la asociaci6bn de la DM a la miocardiopatia idjop&tica, nuestra
sorpresa fue que ninguno de los casos registrados tuvo DM
asociada, lo cual nos sugiere que contrario a 1lo descrito
previamente 1la frecuencia de asociacién de lla DM a 1la
miccardiopatia idiopatica dilatada no es superior a lo esperado

en la poblacién general .Sin embargo debemos considerar que



nuestro tudio fue de de autépsia y el reporte previo fue

de casos clinicos lo cual puede explicar en parte la diferencia

de los datos.

Las tebrias que intentan expljcar 1la presencia de uns
cardiomiopatia en el paciente diah#tico son bAsicamente dos: 1.-
Afeccién microangiocpatica, al igual gque ocurre en otros &rgancs
como el rxifibn y la retina, y 2.-Alteraciones metabbélicas que

conducen a disfuncién tisular.

En relacién a 1a microangjiopatia, en mGltiples estudios se ha
observado anorsalidades de la microvasculatura (37-42) y se ha
determinado que la estructura bAsica involucrada es el capllar,
el cual presenta engresamiento de la membrana hasal. Se ha
documentado mayor frecuancia de esclerosis arteriolar con
engrocamiento hialino de la capa subintiwa, con dieminucién de 1la
luz vascular y reemplazo en parte de la capa muscular, con
depésito de material PAS positivo, asf como lesiones
proliferativas endoteliales, con esclerosis venular, bloqueo
varjable de 1la 1luz, y formacién de wmicroaneurismas. Estas
énonalidades se han asociado como responsables de alteraciones
de la estructura wmiocchrdica, con incrementoc en 1la colfgena
intersticial y perivascular con depésitos de material PAS

positivo.

En 1972 se postulé por primera vez la posibilidad de 1la

existencia de una cardiomiopatia diabética. En un estudio de 4
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pacientes con DM Yy glomaruloesclerosis docurentada
histolégicamente, sin historis de HTAS, alcoholismo, © enfarmedad
coronaria epicardica aterosclerosa, se demostro en autopsias
lesién de 1a microvasculatura, con hipertrofia miocArdica y
tibrosis.Estos cambios son ssmejantes a 1os observados en Gasosg
de mioccardiopat{a, por lo que se considero que loa hallazgos de
esta serie correspondfan a ésta entidad y probablemente era
secundaria a microvasculopatia diabética (7,40), EBEn 1974 fue
descrita una frecuencia de asoclacién de DM a miocardiopatia
idiopatiaca del 22%.(16 de 73 pacientes), comparade con un
cohorte de 300 cardiopatas sin miocardiopatia de los cuales solo
33 (11%) erap diabéticos, De los 16 pacientas diabéticos con
cardiomiopatfa & tres se les realizé autopaia, y se aencontré
alteraciones de la micrevasculatura, hipertrofia mioc&rdica, y
tibrosis intersticial, cambios gue solo se observaron en 1 de 28
autopsiaeg de pacilentes con miocardiopatfia idiop&tica sin DM. En
otros reportes de bicpsias endomiocérdicas en paclentes con DMNID
s ha documentado fibrosis miocérdles focal, coh grados variables
de proliferacidén de la intima de las arteriolas pequefias, asi
como perdida de elementos contractiles en estudios de microscopla
electrénica en 7 casas estudiados, lo cual fue encontrado en solo
2 de 59 bidpsias de pacientes no diabéticos (33,42). Todos estos
eatudios apoyarian la existencia de una cardiomiopatia diabética,
Y que esta fuese probablemente secundaria a dafio en la

nicrovasculatura.

Por otro lado, apoyando la teoria metabdlica, otros autores



han sido incapaces de demostrar una lesibn caracteristica o
predominante de la microvasculatura del diabético (24,31,32,43~
46). Una alteracién que ha sido consistente en practicamente
todos los estudios en relacién al tema es la presencia de
tibrosis perivascular, en parches o de reemplaro con depSsito de
material PAS positivo en el intersticio, y el engrosamiento
capilar. Se ha postulado que el grado de fibrosis sea secundario
a un depdsito aumentado de glicoproteinas y colsgena intersticial
(31). En estudios de modelos animales con DM jinducida con
estreptozotocina o aloxin se ha obsarvado una alteracién en el
manejo del c&lcio extracelular por anormalidades en el reticulo
sarcoplésmico, asi como depresién de 1a actividad de ATPasa
actinomiogina, y se ha sugerido que estas anormalidades sean las
responsables de la disfuncién ventricular, involucrando
principalmente el wmecanismo de relajacisén, y este aefecto es
independiente del efecto vascular (24,25,43-48). En un estudio
ultraestructural del corazén de ratones con DM de tipo genética,
se demostrsé dafio progresivo en el miocito y en las arterias
intramurales. Inicialwente 1las celulas de naGsculo cirdiace
contenian grandes cantidades de gotas de 1lipidos, secguido por
alteraciones wmitocondriales, y posteriormente perdida de
miofibrillas y atrofia del miocfto. Similares cambios ocurrieron
en las celulas de misculo liso de arterias intramurales y
arteriolas, pero no en las arterias epicérdicas, las laminas de
las membranas basales se reduplicaron alrededor de los capilares
intersticiales,y también se observaron cambios degenerativos en

las terminaciones nerviosas perivasculares. Los autores concluyen



que estas alteraciones constituyen una enfermedad miocfrdica
primaria. Y sugieren gque el incremento de lipidos resulté de un
incremento en 1a movilizacién de 1los nisios, posiblemente
relacionado con una actividad incrementada de 1la 1lipasa
lipoproteica y de un defecto particular de la mitocondria para la
movilizacién de los li{pidos. E1l hecho de gque las alteraciones en
el miocito precedieran a los cambios vasculares sugiere que éstas
lesiones tienen una base patogénica comGn ma&s Gue una relacién
causa efecto (49), Epn perrog con DM inducida con alox&n los
cuales muestran datos de disfuncién miocSrdica, se han encontrado
un incremento de trigliceridos en gotas de grasa dentro del
miocardio, sugiriendo una mala utilizacién de los &cidos grasos

libres.

Si bien la teorfa mis atractiva es la de la microangiopatia,
la mayor parte de los estudios gue apoyan este hecho son reportes

de casos aislados, y existen pocos estudios controlados.

En la segunda parte de nuestro estudio se analizaron 4 grupos
de pacientes fallecidos con cardiopatfa isquémica, de igual edad
y sexo, scparados segln fueran diabéticos o hipertensos o bién no
tuvieran ninguna de estas afecciones, con el objeto de determinar
si el diab&tico muestra una lesién microvascular caracteristica,
y si la hipertensién arterial contribuye a esta. Se incluyo un
grupo control de pacientes fallecidos en forma accidental sin
historia de enfermedad cardiovascular. El tiempo de evoluciédn de

la DM y/o de la HTAS fue similar entre los grupos, asi como otras
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variables clinjicas, como tipo de tratamiento e indice de masa

corporal. El anBlisis de loe corazb fue al arar y en
forsma ciega lo cual le da mayor valider a nuestros resultados. Se
cbservd que no es5 posible ofirmar desde el punto de vista
microscopico gue exista una lesién caracteristica por la cual se
pueda sugerir dafo mioc&rdico secundario a la disbétes wmellitus.
Esto es debido a que no obtuvimos diferencias significativas
entre las lesiones observadas en la microvasculatura o lesjiones
extravasculares, es jmportante precisar que ei se observé una
tendencia en las pacientes diabéticos a presentar mayor grado de
fibrosis y engrosamiento capilar, sin e-batéo este hallazgo no es
posible afirmar que @saa estrictamente secundarioc a una
microangiopatia por BM ya gue también observamos que la presencia
de infartos antiguos, y lesién de tres vamos epic&rdicos fue m&s

frecuente en este grupo de pacientes; esto tra que el

proceso aterosclerosc era més avanzado. En relacién a las
lasiones proliferativas o proyecciones papilares, nosotros
‘concluinos que no son patognomonicas de una microangiopatis
secundaria a DM ya gque fucron igualmente ohservadas en los
pacientes no DM y sin diferenciss con respecto al sexo. Respecto
al paciente femenino con DM por haber contado con un grupo muy
reducido de casos no podemos atirmar si definitivamente tiene un
mayor gradoc de afecci6tn wmicrovascular comc aes sugerido
particularpente en base a los estudios clinicos y epidemiolbgicos
gue muestran mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca, en
ausencia de enfermedad aterosclerosa en la mujer con DM. En

cuanto a 1la HTAS su presencia no se asoci6 a alteraciones
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histopatolégicas caracteristicas de 1la microvasculatura, y si
acaso tan solo se observé una tendencia a wenor afeccién distal

(lesién de pequefios vasos).

Estos resultados estan de acuerdo c¢on otros (30-33,44-46),
que no han podido demostrar lesiones caracteristicas en los
pequefios vasos, Yy sugieren gue si bién el diab&tico puede tener
un sindrome cardiocmiop&tico este no tiene una base patogénica de
lesioén estructural primaria, sino m&s bien son condicionados por

un defecto metabélico.

En la explicacién bioquimica de 1los complicaciones
nicroangiop&ticas en la DM, especificamente en relacién a 1la
pembrana basal glomerular, se ha postulado que la hiperglucemia
afecta la sintesis de membrana basal en 2 vias: 1,-La via de los
poliocles donde el actimulo de sorbitol y deficiencia de
mioinositol pueden favorecer dafio celular. 2.-pDabido a 1a
glucosilacién de la hidroxilisina en la cadena peptidica, ya que
la disponibilidad del sustrato puede se un factor limitante en
la velocidad de la sintesis de la memebrana basal. El incremento
de los niveles de glucosa, incrementaria 1a sintesis de
disacédridos en la membrana basal. También la disminucién del
catabolismo de las glucoproteinas puede jugar un papel en 1la
acumulacién de membrana basal, dado que la glucosilacién
incrementada puede reducir la suceptibilidad de las

glucoproteinas a la protedlisis. Los protecglicanos glomerulares,
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polimeros heteropolisacaridos ayudan a organizar la estructura
cuaternaria de la colagena, entre otros efectos, y su reclente
localizacién en la interfase de la membrana celular y la menmbrana
basal sugieren que anormalidades en sstas moléculas pusden ser
invelucradas en la patogénesis de la nefropatia diabética. No hay
demostracién de estas alteraciones en 1la membrana basal del
miocito cardidco, pero considerando estas alteraciones como un
fenomeno sistémico en el diabético, pudiera ayudar a explicar las
anormalidades observadas en la wemebrana basal y el aumento de la
fibrosis intersticial en la DM. La glucosilacibén de proteinas es
uno de los posibles mecanismos gqgue contribuye a explicar las
complicaciones microvasculares en el paciente con DM, Una fuga
anormal de proteinas de 1la circulacién y una constricclén
progresiva del area luminal tanto en grandes como en pequefios
vasos, puede ssr el resultado de un descontrol metab8lico
crbnico. Los productos finales de 1la glucosilacién avanzada
forman enlaces covalentes con las protainas de la matriz de las
paredes vasculares, por 1o que quedan ireversiblemente unidas, y
los niveles de estos no reqtaéan a 1o normal cuando 1la
hiperglicemia ha sido corregida. Estos productos de glicosilacién
son reconocidos por un receptor espscifico de los macrofagos, e
inducen la sintesis y secrecién de interleucina 1 y de factor de
necrosis tumoral, los cuales en condiciones normales estimulan a
las células mesengquimatosas certcanas para liberar colagenasas y
otras proteasas , para la degradacién de productos finales de
glucosilaciédn y proteoglicanos en otros tejidos, sin embargo en

el diabético estas mismas monocinas, simultaneamente estimulan a
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otras celulas a incrementar la sintecis protéica; la interleucina
1 causa proliferacién de fibroblastos, de celulas de mGsaculo
liso, mesangiales, endoteliales, y sintesis de cslaqena tipo IV,
asi como cémbios en las celulas endoteliales gue conducen a
incremento de la permeabilidad vascular, lo cual trae una serie
de cambios, uno de ellos ¢s5 que lag proteinas plasméticas
extravasadas tienen uniones cruzadas con las proteinas de 1la
matriz vascular, incrementa la cantidad total de proteinas de 1la
pared vascular, la cual se vuelve rigida y conduce a un circulo
vicioso. Estas alteraciones, igual pudieran ocurrir en el
intersticio del miocardio y favorecer 1la rigidez wventricular,
aparte de una serie de respuestas vasculares anormales ante

clertos estimulos (50,51).

La hiperglicemia juega un papel etiopatogénico indiscutible
en el desarrollo de las complicaciones tardias de la DM, sin
embargo exlisten otros factores no glicémicos ,génetico y/o
anbiental que probablemente contribuyen a determinar el curso de
las complicaciones observadas. La naturaleza de estos factores no
glicémicos permanecen como uno de los mayores retos en 1la

Diabetologia.

En conclusibn, contrario a lo reportadec en algunas series
revisadas de l» literatura, no encontramos una mayor frecuencia
de asociacién de DM a la cardiomiopatia idiop&tica dilatada, que
puede cuestionar en forma indirecta 1la relevancia de la

cardiomjopatia diabética en la practica clinica. En pacientes
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fallecidos con cardiopatia aterosclerosa se observé una tendencia
a mayor frcuencia de presentacitn de lesién capfilar y de fibrosis
en el paciente con DM, sin embargo no se observd una lesib6n

microvascular caracteristica ] diferencias significativas con

respecto a los pacientes no DM. Tamp la pr ia de
hipertensién arterial parecio condicionar diferencias en los
hallazgos en la microvasculatura, y contrario a lo gtperndo 1la
nujer con DM y HTAS no resultd particularmente afectada, aunhque
en este subgrupo el nfimero de pacientes estudiados fue muy
reducido. Nuestros resultados sugieren que las alteraciones que
condicionan un sindrome cardiomiop&tico en el p.aci-nte diabético
no parecen ser en forma primaria de orden estructural, sino en
todo caso estarian en relacitn a las consecuencias de un
metabolismo alterado, y particularmente pensamos ©n un procesoc

ateroscleroso de aparicién més temprana y m&s avanzada.

Consideramos gque los estudios a futuro deben intentar
responder las interrogantes en relacién a: la relevancia clinica
de la cardiomiopatia diabstica,su relacién con la reactividad
vascular, alteraciones de la funcién celular, alteraciones
enzimaticas que pueden condicionar la disfuncifn ventricular. Se
debe determinar parametros especificos que permitan identificar
al diab&tico de alto riesgo a manifestar el alndrpno
caraiomiop&tico, probablemente mediante estudios no invasivos en
forma temprana. Su reconocimiento y detecci6n oportuna obligaria
probablemente a tratamientos mAs agresivos y reduccién en 1la

mortaljdad del paciente con diabétes mellitus.

22



£

TABLA I
CARACTERIBTICAS DE LOB PACIENTES

GRUPOS DM no HTA DM+HTA no DM no HTA No DM+HTA c
SEXO (M/F) 9/5 8/4 11/4 774 9/0
EDAD (MEDIA % DS) 64.7%£10.6 60.2+8.5 66.4%11.3 61.229.2 5226
TABAQUISMO (%) 57 33 53 3 33
ALCOHOLISMO (%) 36 8 33 18 55
SOBREPESQ »30% (%) 7 n 7 45 o

VALOR DE p NO SIGNIFICATIVO EN TODAS LAS VARIABLES.
DM no HTA=Diabético Normotenso, DM+HTA=Diabético Hipertenso, no DM no HTA=No
piabaético Normotenso, no DM+HTA=No Diabético Hipertenso, C=Control.



[ 14

TABLA 1I

CARACTERISTICAS DE LO# PACIENTES DIABRTICOS

DM AHTA DM NO HTA GRUPO TOTAL DM

EDAD AL DX (MEDIAXDS) 4822 5343 5123
DURACION DE LA DX

MEDIA & DS 1323 912 1142
TRATAMIENTO DM

- DIETA (%) 36 .0 18

- HIPOGLUCEMIANTES (%) 56 100 £2Y

= INSULINA (%) 8 0 4

VAIOR DE p NO SIGNIFICATIVA EN TODAS LAS VARIABLES.
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TABLA IIX
CARACTERISTICAS DE LOS# PACIKNTES NIPERTRNSOS

on NO DM

DURACION DE 1A HTA (MEDIALEE} . 10£2 1111
TIPO DE KTA
. = HTA LEVE (%) 33 ie
#4 - HTA MODERADA (%) 66 54
se® = HTA GRAVE (%) [} 3
TRATAMIENTO DE HTA

= DIURBTICOS (§) 33 36

= BETABLOQUEADORES (%) 25 9

= ALFA METILDOPA (8) 33 27

= VASODILATADORES (%) 8 27

VALOR DE p NO SIGNIFICATIVO EN TODAS LAS VARIABLES.
* TA Diast8lica >90<105 mmHg, ** TA Diastélica 105-115
eas TA Diastélica > 115 mmHg.

meHg .




TABLA 1V

DATOS RELACIOMADOS A LA CARDIOPATIA ISQUERNICA

GRUPOS DM no HTA  DM+HTA no DM no HTA No DM+HTA
ANTECEDENTE DE ANGOR (%)} s0 64 73 73
DOLOR BN EL INFARTO (%) 92 71 82 €7
NUMERO DE INFARTO (%)

1is 75 79 73 73

28 25 14 27 27

3e o ? Q o

VALOR DE p NO SIGNIFICATIVO EN TODAS i.AS VARIABLES.
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TABLA V
CARACTERISTICAB MACROSCOPICAS

GRUPOS DM no HTA DM+HTA no DM no HTA No DM#HTA  C

PESO DEL CORAZON (gr)

(MEDIA t EE) 356422 42416 41712 44912 35113

ESPESOR MEDIO DEL

VENTRICULO IZQUIERDO (mm)

(MEDIA = EE) 1111 13t4 121 1241 1214

DILATACION CARDIACA

(n/%) 2/14 2/16 €/40 327 o/o

No. DE VASOS CON

OCLUSION DE >75%
0 (n/%) 1/7 0/0 1/6 2/18 0
1 {n/%) 2/14 3725 3/30 2/18 0
2 (n/%) 5/35 3/25 7146 3427 0
3 (n/%) 6/42 6/50 3/20 3/27 0
TRONCO {n/%) 3/21 3/25 3/20 2728 0
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TABLA VI

CRRACTERISTICAS RM RRLACION AL INPARTO

GRUPOS DM no HTA OM+HTA no DM no HTA  No DM+HTA
: (4) (%) (%) V)
LOCALIZACION.
ANTERIOR 57 50 45 55
POSTERIOR 14 17 33 s
AMBOS 20 33 13 0
TIPO DE INFARTO.
AGUDO 21 17 40 45
ANTIGUO 64 © 58 . 20+ 5
AMBOS 14 25 27 M
COMPLICACIOKES RELACIONADAS A LA 20NA DE INFARTO
ANEURISMA 8 ° 18
RUPTURA VENTRICULAR 16 0 20 9
TROMBO INTRACAVITARIO 0 17 20 9
EXPANSION 35 8 ] 9




(14

TABLA VII

DISTRIRUCION DE LESIOMES RN VASOS GRAWDES {131-500 miocras)
GRUPOS DM no HTA DM+HTA no DM ne HTA No DE+HTA c
.n=14 n=12 n=1s n=11 n=9
(n/%) (n/%) (n/¥) (n/t} (n/%)
INTIMAS 10/71 6/50 11773 6/54 4/44
MEDIASH 7/50 2/16 4726 2/18 /11
ADVENTICIAN®® a/0 3/23% /0 2/18 0/o
* ENGROSAMIENTO DE LA INTIMA.
*¢ HIPERTROPIA, HIPERLASIA.
w4# FIBROSIS PERIVASCULAR.
VALOR DE P KRG SIGNIFICATIVO ER TCODAS LAB VARIABLES.

WS
3

g R

RE
k(S
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TABLA VIIX

DISTRIBUCION DE LESIONES DE VAS80OB DE MEDIANO CALIBRE (60-150 micras)

L
VAIOR DE p NO SIGNIFICATIVO EN TODAS LAS VARIABLES.

GRUPOS DM no HTA DM+HTA no DM no HTA No DM+HTA c
n=14 n=12 n=15 n=11 n=9
(n/%) (n/%) (n/%) (n/%) (n/%)

ENGROSAMIENTO DE

LA INTIMA a/0 2/16 0/0 1/9 0/o

RELACION DE ESPESOR/

LUZ DEL VASO (<1:i2) /50 7/58 7146 5/55 a/33

HIPERPLASIA/HIPER-

TROFIA DE LA MEDIA 7/50 5/41 6/40 5745 2/22

LESIONES

PROLIFERATIVAS 2/14 0/0 3/20 o/o 2/11




1%

TABLA IX

MALISIS DB LESIONES YASCULARES INTRAMIOCARDICAS

GRUPOS ) DM no HTA DM+HTA no DN no HTA Ko DM+HTA C
n=id n=i2 a=15 n=11 n=9
(n/v) (n/%) (n/%) (n/&}) (n/%)
VABOS GRANDES 10/72 6/50 31/73 6/54 4744
VAS0S MEDIANOS T/50 7/88 1746 6/54 3/33
VABOS PEQUEROS 5/3% 5741 4/26 070 1/11

VALOR DE p NO SIGNIFICATIVO EN TODAS LAS VARIABLES.
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TABLA X

ANALISIB DE ANORMALIDADES EXTRAVASCULARES

GRUPOS DM no HTA DM+HTA no DM no HTA No DM+HTA Cc
n=14 n=l2 n=15 n=11 n=9
{n/%) {n/%) {n/%}) {n/%) (n/%)})

FIBROSIS

INTERSTICIAL 10/71 107821 a/53 7763 1733

HIPERTROFIA 7/50 5741 9/60 6/54 2/22

EDEMA 4728 2/16 §/33 1/9 /12

INFILTRACION

ADIPOSA o/o 1/8 a/6 /9 1/11

VAIOR DE p NO SIGRIFICATIVO

EN TODAS LAS VARIABLES.
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