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INTRODUCCION.

La diabetes mellitus es un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular ateroesclerosa, la cual aparece a edad més temprana,
progresa més rapidamente y afecta mas mujeres que hombres comparado
con la poblacién no diabética (1-6).

Aunque se sabe que existe un incremento en la mortalidad
temprana después de infarto agudo del migcardio (IAM) en los enfermos
diabéticos (7-28)), las determinantes para este exceso de riesgo alin no son
conocidas. Se ha sugerido que podria relacionarse a unamayor prevalencia
de infartos més extensos (7-9), arritmias (10-11) y reinfartos (12-14).
También se ha postulado una base metabdlica en la que un pobrs control
metabolico podria tener un papel importante al cambiar la fuente de energfa
de oxidacion de carbohidratos a grasas con un consecuente incremento en
las demandas de oxigeno por el miocardio (9,15,16). Otros autores han
considerado una mayor propensidn a la trombosis como principal factor
(17-19) y otros més aducen este riesgo aumentado a una miocardiopatia
diabética especifica (20-21).

El objetivo de este trabajo es el de investigar las posibles
determinantes de mayor riesgo en los enfermos con IAM y diabetes maellitus
tipo Ul (no insulina dependients).
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MATERIAL Y METODOS.

De octubre 1984 a marzo 1986, fueron admitidos a la Unidad de
Cuidados Coronarios (UCC) 643 pacientes con el diagnéstico de infarto
agudo dsl miocardio (IAM). De estos pacientes, 103 (16%) también tenian
ol diagnéstico de diabetes mellitus tipc I o no insulino dependientes
(ODMNID), establecido de acuerdo a los criterios estandar del Nationa!
Diabetes Data Group. Siete de estos pacientes fueron excluidos del andlisis
debido a que fueron transferidos a otro hospital. Si un paciente tenfa
admisiones repetidas durante este periodo,Unicamente la primera admisién
ala UCC fue considerada para este estudio,

Se analizaron 96 pacientes con DMNID (66 masculinos y 30
femeninos), edad promedio de 62 +/- 10 afos (Tabla 1). El grupo control
se formo con pacientes admitidos consecutivamente a la UCC durante el
mismo perfodo de tiempo, en los que al diagndstico de 1AM era indiscutible
y sin diagndstico de DMNID, se parearon para la misma edad y sexo con
los enfermos diabéticcs. El diagndstico de DMNID en el grupo control se
excluy0 por: 1. Ausencia de un diagnostico previo, 2. Ausencia de
antecedentes del uso de hipoglicemiantes orales y/o insulina y 3.Glicemia
persistantemente normal (T mg/dL. durante ia estancia intrahospitalaria y x
mg/dl. después del alta)

Ambos grupos recibieron el mismo tratamiento convencional para
el 1AM durante el periodo da estudio. El tratamiento en general fue &l mismo,
aunque obviamente hubo algunas variaciones individuales. Hubo
diferencias en el tipa de antiarritmicos usados dependiendo de cada caso,
sin embargo no se observd un patrén especifico entre los diabéticos y
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nodiabéticos. Los enfermos diabéticos recibieron Insulina cuando fue
requerida para mantener la concentracién sérica de glucosa en niveles
clinicamene aceptables. Durante |a estancia en la UCC todos los enfarmos
fueron monitorizados y tuvieron una vigilancia contfhua. Cuando la
evolucién del paciente fue adecuada, con estabilidad hemodindmica y
ausencia de angina postinfarto en las 72-88 horas posteriores al IAM se les
transfirié al dera de hospitalizacibn  donde continud la atencién
cardiovascular.

El objetivo principal de la investigacion fus la mortalidad temprana
(primeros 30 dias después del IAM). Las siguientes causas fueron
consideradas factores de riesgo: diabetes meiiitus (incluyendo la duracién,
tipo de tratamiento y presencia o ausencia de nefropatia o retinopatia
proliferativa), edad, sexo, localizacién y extensisn del infarto del miocardio,
presencia y severidad de las arritmias y antecedentes médicos significativos
(IAM previo, hipertension arterial, tabaquismo). Se utilizé la clasificacién de
Killip y Kimball (29) para evaluar el grado de faila cardiaca. La informacién
fue obtenida de los archivos clinicos dal hospital (100%).
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DEFINICIONES

Los enfermos diabéticos fueron diagnosticados y clasificados de
acuardo a los criterios descritos por The National Diabetes Data Group (30).
Se cansider6 la presencia de nefropatia al encontrarse proteinuria (250
mgydia) y/o creatinina sérica mayor de 2 mg/dL en ausencia de falla cardiaca
o da infeccién de vias urinarias. La retinopatia profiferativa se anotd por el
médico de admisién o por una historia de fotocoagulacién. La snfermedad
vascular periférica se considerd presente si habla historia de gangrena en
los miembros inferiores, amputaciones o enfermedad vascular cerebral.

El 1AM se diagnostic al tener al menos dos de los siguientes
criterios: 1) Historia tipica de dolor precordial o retrossternal, 2) cambios
electrocardiogréficos (ECG) y 3) elevacion enzimética (creatinfosfoquinasa
CPKy transaminasa glutamico-oxaloacética TGO). En base alos hallazgos
slectrocardiogréaficos ef 1AM se clasificé de la siguiente manera: a) anterior
o anterolateral cuando hubo cambios caracteristicos en por lo menos dos
de tres derivaciones (D1, vi, V1-VE); b} se considerd antarior extenso
cuanda se encontraron cambios en todas tas derivaciones anteriores
inciuyendo de V1 a V6, c) postarointerior cuando se registraron camblas
on al menas dos derivaciones (D2, D3 y vF); d) con extensién al ventriculo
derecho y dorsal cuando hubo cambios en las derivaciones posteriores y

V4R,

Se consideréd hipertensién arterial sistémica por el uso de
antihipertensivos y/o por aumentos sostenidos en las presiones sistélica
(140 mm Hg) y/o diastdtica (30 mm Hg), documentadas por 1o menos en
dos ocasiones en la consulta externa. Se determiné
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intarto antiguo del miocardio mediants Ia historia clinica y/o intemamientos
previos por 1AM y/o ondas Q en ECG previos al estudio. El diagndstico de
angina se integré por historia de dolor precordial o retroestermnal
relacionado a esfuerzos y/o el uso de medicamentos antianginosos. E
tabaquismo fue cansiderado positivo cuando el enfermo fumaba més de 10
cigarrillos por dia al momento del estudio o durante los 6 meses previos al
1AM (31).
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ANALISIS ESTADISTICO

Utilizando el fallecimiento como el punto final del enfermo se realizd
un andlisis de regresién logistica. Se seleccionaron variables relacionadas
a la muerte en un modelo anterégrado que incluyé: DMNID, tipo de
tratamiento, presencia de complicaciones tardias , edad, sexo, histcria
cardiovascular de factores de riesgo coronario incluyendo angina y/o
infarto del miocardio previo, evolucién del IAM incluyendo localizacion,
extensiSn y desarrollo de arrtmias. El andlisis de regresi6n logistica fue
hecho mediante el programa Residente Statgraphics (Ver. 2.61 statistical
graphic corporation 1987), La razén de momios (OR) fué determinada
como se indica a un intervalo de confianza (IC) al 95%. Para las variables
continuas se utilizé la prueba de " de Student dedos colasy paravariables
categ6ricas la prueba de Chi cuadrada.
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TABLAL.

PACIENTES CON DMNID.
SEXO (M/F) 66/30
EDAD (ANOS +/- DE) 62+/-10

DURACION DE LA DM (ANOS +/- DE) 10+/4
TIPO DE TRATAMIENTO

DIETA 14 %
HIPOGLUCEMIANTES ORALES 78 %
INSULINA 8%
COMPLICACIONES RELACIONADAS A DM
NEFROPATIA 21%

RETINOPATIA PROLIFERATIVA  21%
INSUF, VASC. PERIFERICA 5%




TABLA Il

CARACTERISTICAS CLINICAS ANTES DEL IAM.

DMNID CONTROL
M F TOTAL M F TOTAL
HIPERTENSION 41 57 46 29 60 38
Hx IAM 38 13* 30 12 20 15*
ANGOR 45 27 40 26 17 23%
TABAQUISMO 56 17& 44 65 37 56
OTROS 6 20 11 3 7 4

M = MASCULINOS, F = FEMENINOS.

LOS VALORES SON EXPRESADOS EN %

*p 0.05VS HOMBRES DMNID, **p 0.05 VS DMNID.
& p 0.01VS DMNID,£p 0.01 VS HOMBRES DMNID.



RESULTADOS

MORTALIDAD TEMPRANA (0 A 30 DIAS).
Veinte por ciento de los enfermos con DMNID fallecieron dentro de

los primeros 30 dias comparados con doce por ciento del grupo control
{figura 1), paraun OR de 1.9 {Cl 95%, 0.91-5.15). Las mujeres con DMNID
tuvieron el peor prondstico con un OR de muerte de 2.3 (Cl 95%, 0.77-14.6)
al compararlas con las del grupo control y 1.5 (Cl 95%, 0.8-7.6) cuando se
compararon con los hombres con DMNID. La mayor parte de los
fallacimientos en el grupo de enfermos diabéticos (62%) ocurrieron en et
primer dia del internamiento:' 10% ocurrigron cuando el enfermo se
encontraba hemodindmicamente estable y habia sido transterido al &rea de
hospitalizacidn.  En el grupo control 18% de los fallecimientos se
presentaron en 8l primer dia del internamiento y 36% cuando el enfermo
habla sido ya transferido al area de hospitalizacion. Las principales causas
de muerte fueron insuficiencia cardiaca, fibrilacidn ventricular y asistolia sin

que hubiera diferencias entre los grupos.

DETERMINANTES DE MAYOR PRONOSTICO

CARACTERISTICAS CLINICAS.
Las mujeres fueron significativamente de mayor edad (p) que los

hombres en ambos grupos de estudio (66 +/-10 y 65 +/-10 afos para las

mujerss DMNID y controles respectivamente vs 61 + /- 3 paralos masculinos

DMNID y control). Las caracteristicas clinicas de los enfermos, previas al
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IAM, se muestran en la tabla li. Los enfermos con DMNID tuvieron una
mayor prevalencia de angina (p) y de IM previos (p) comparados con los
grupos controles.

El analisis de regresidn logistica reveld que 1a DMNID *per se" fue
una determinants de importancia para la mortalidad temprana (p), sequida
por la localizacién anatémica y la extension del IM (p). Entre los pacientes
diabéticos, la localizacidn del iM fus la principal determinante de prondstico
(p), seguida de la existencia de infartos previos (p). Otros factores
prondsticos fueron identificados en las mujeres diabéticas: edad avanzada
(p) e hipertensién (p). Por otra parte, en la poblacién masculina los factores
de prongstico identificados fueron IM previos (p), hipertension (p) y edad
avanzada (p).

En la figura 2 se muestran las caracteristicas clinicas de los
enfermos qus fallecieron. La unica diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos fue una mayor prevalencia de hipertensién en los enfermos
con DMNID. Cuando se compararon los enfermos sobrevivientes con los
fallecidos de ambos grupos se encontraron dferencias en la edad (66 +-10
vs 62 +-11 anios, p), hipertension (p) e infartos previos (p). E! OR para un
dessnlace fatal on los enfermes diabéticos comparados con los contrales
fue da 1.21 par infarto previos, 1.38 por tabaquismo, 3.34 para riipertenslén
, 2.66 por IAM anterior, 11.4 para IAM anterlor extenso, 1.69 para IAM
posterior y 5.8 para IAM posterior extendido.

Las caracteristicas anatémicas de los IAM se muestran en |a figura
3. La localizaci6n més frecuente fue posterior y anterior con similar
prevalencia para ambos grupos y sin diferencias entre masculinos y
femeninos. Hubo una mayor prevalencia de IAM extendidos, especialmente
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anterior, en aquellos pacientes que fallecieron (figura 3 parte inferior). Es
de notar que entre Jos snfermos diabéticos el infarto anterior extenso tuvo
el peor prondstico (mortalidad del 50%).

Como es de esperarse, los enfermos que fallecieron tuvieron una
mayor incidencia de arritmias (figura 4} y an més los enfermos diabéticos.
No se observaron diferencias entre los sobreviviertes y no encontrd
asociacion al sexo.

DIABETES
Los enfermos diabéticos se clasificaron de acuerdo a la escala de

Kilip y Kimball (KK){(figura 5), todos los enfermos en clases | y I
sabrevivieron, fallecieron 88% en clase Il de KK, ningn enfermo en chogue
cardiogénico sobrevivid (KK IV). En lafigura 5 también se puede observar
que el peor prondstico se asocia al sexo (femenino), edad (ancianos) y
mayores niveles de glucosa en sangre al momento delingreso. La duracién
de 1a DMNID, el tipo des tratamiento y las complicaciones derivadas no se

relacionaron con la evolucion temprana.
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DISCUSION

{a mortalidad posterior a 1AM an es alta y se presenta en el 35%
de los enfermos (32-34), un poco mas de la mitad de las muertes ocurren
antes de que el enfermo logre llegar a un hospital (35).

En estudios previos ya se ha mostrado una buena correlacién entre
lamortalidad y el grado de distuncién del ventriculo izquierdo. Con este itimo
hay una relacién directa con la masa de miocardio lesionada, infartos
previos, estension de los infartos, tamafio del corazén y trastornos de la
conduccion intraventricular (35,36,38-40).

En los enfermos con DMNID la mortalidad tras un IAM es
ligeramente mas alta que entre los sntermos no diabéticos (7-28), sin
embargo, estos datos son escasos y no hay un total acuerdo entre los
autores. Algunos de los trabajos mencionados reportaron datos que no
tueron comparados con enfermos no diabéticos. Este estudio se llevd a
cabo para establecer datos normativos vy factores de prondstico en
enfermos diabéticos comparados con no diabéticos pareados por edad y
sexo, tratados en forma similar a suingreso a la UCC. E! Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chévez' admite a cualguier enfermo que acude a
su servicio de wurgencias con infarto agudo del miocardio
independientemente de la severidad del evento agudo o el historial clinico
del enfermo.

Encontramos un incremento al doble en el riesgo de muerte
temprana en los enfermos con DMNID. Por mucho, la presencia de DMNID
tue el factor prondstico mas importante como se demostré en el modelo de
andlisis de regresion logistica . Aun mas, el des-
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control metabblico al momento del ingreso (glucosa sérica 300 mg/dL)
también fue una determinante de la evolucién. La duracién de la diabetes,
el tipo de tratamiento y las complicaciones relacionadas a esta no se
correlacionaron con la sobrevida. Algunos otros estudios han mostrado
que los afios de duracién de {a diabetes no estén directamente relacionados
a la incidencia de enfermedad ateroesclerosa del corazén y sobrevida
posterior a 1AM (3.20,22.41).

La DMNID es un factor de riesgo para aterogénesis. Se ha
demostrado que la hiperinsulinemia por si misma y el estado de resistencia
a la insulina correlacionan con el desarrollo de ateroesclerosis (42-44). En
las lipoproteinas séricas se han encontrado perfiles aterogénicos (45-50) y
se ha asociado a un estado hipercoagulable (51-52); la hiperglicemia
crénica y la glicosilacidn de proteinas también podria tener algn papel
(3,53,54). Hay ademds incremento de otros factores de riesgo coronario
en los enfermos con DMNID (1-4).

Nuestros enfermos con DMNID tuvieron una mayor incidencia de
enfermedad coronaria (historia de angina e infartos de miocardio previos)
que su contraparte no diabética, sugiriendo un severo proceso de
ateroesclerosis. Por otra parte, nuestros datos muestran que la historia de
infartos previos o de angina correlacionan con un riesgo aumentado de
muerte que es similar para los enfermos diabéticos que para el grupo
control.

Aungue no esta ampliamente aceptado, hay evidencias para apoyar
la existencia de una cardiomiopatia diabética. Esta ha sido estudiada por
Singer (20) para explicar la poca tolerancia a los infartos extensos y a las
arritmias. Al estudiar un grupo grande de enfarmos con cardiomiopatia
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idiopatica, Hamby (55) encontré una alta incidencia de diabéticos. En el
estudio Framingham se encontré una mayor incidencia ds insuficiencia
cardiaca en ausencia de enfemedad coronaria, en mujeres diabéticas {57).
A la fecha no se ha encontrado firme evidencia de la existencia de la
cardiomiopatia diabética, 1as conclusiones de algunos autores dudan
acerca de las lesiones histopatolégicas encontradas en corazones de
diabéticos argumentando que podria deberse a envelecimiento e
hipertension (60).

En este estudio no hubo diferencias an la localizacién y extensién
de los infanrtos entre los grupos control y DMNID. En ambos grupos de
pacientss los IM extensos tuvieron una mayar incidencia de arritmias y mal
prondstico, paro an més en los enfermos diabéticos con extensién anterior
del IAM que tuvieron peor evolucion confirmando las observaciones previas
(7,20). Estos hallazgos sugieren que el corazén del enfermo diabético tiene
menos capacidad residual para tolerar una lesion severa que podria estar
relacionada a un praceso ateroesclerotico més severo y difuso, y/o a una
cardiomiopatia especifica (20,21,55-59).

Las mujeres diabéticas tuvieran el peor prondstico, con un riesgo
relativo de 2.3 al comparalas con mujeres no diabéticas, y de 1.5
comparados con hombres diabéticos. Esta mayor incidencia de IM en
mujeres con DMNID y su peor pronético ha sido descrita en estudio prevfios
(7.13,23,25,26,28,61). La mayoria de las mujeres diabéticas con
enfermedad coronaria sonde edad avanzada, obesas, hipertensas y tienen
anormalidades en el metabolismo de lipidos. En un estudio previo de
sobrevivientes de IM (62), encontramos una mayor prevalencia de
hipertrigliceridemia y de hipoalfalipoproteinamia secundaria en mujeres con
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DMNID comparadas con su contraparte no diabetica. Silas mujeres con
DMNID tisnen una forma severa de !a llamada cardiomiopatia diabética es
un érea de interés para investigar en el futuro. En nuestro modelo, las
principales determinantes de muerte para mujeres diabéticas fueron la
localizacion y extension del IM, edad e hipertensién. Aunque es dudoso el
mecanismo fisiopatolégico que explica esta mortalidad aumentada, es
claro que el sexo femenino no es un protector contra la snfermedad
coronaria aterossclerética en enfermos con DMNID (1-5) y que hay mayor
prevalencia de insuficiencia cardiaca en ausencia de enfermedad coronaria
ateroesclercsa; todo esto probablemente debido a la cardiomiopatia
diabética (57). Por otra parte, la principal determinante de muerte en
masculinos diabéticos se relacioné mas con la severidad de la lesién
(extensidn del IM y reinfarto).

Las causas inmediatas de muerte fueron paro cardiaco e
insuficiencia, sin diferencias entre los grupos diabéticos y no diabéticos. Es
importante notar que 62% ds los diabéticos fallecieron deltro de las primeras
24 horas después del internamiento, a diferencia de los no diabéticos en
cuyo grupo se encontré 18% de fallecimientos en el misma lapse de tiempo.
La duracién de ios sintomas previos al internamiento fueran similares, de
tal manera que la moortalidad podria estar en relacion a los trastornos del
metabolismo como hiperglicemia, cetosis e incremento de ios écidos
grasos circulantes, que aceleren el dario miocérdico (63-65).

En resumen, nuestro estudio revela un aumento al doble en el riesgo
de mortalidad después de IAM enlos enfermos con DMNID. Como principal
determinante de riesgo est4 la misma DMNID. La mortalidad aumenta en
aquelios pacientes con infartos extendidos y arritmias ventriculares. Las
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complicaciones asociadas a la diabetes y la duracién de ésta no fueron
determinantes prondsticas. En las mujeres con DMNID la edad avanzada
y la hipertensin fueron los principales factores de riesgo, en los masculinos
lo fue Ia historia de infartos previos. La causa de este riesgo aumentado no
es claro pero podria deberse a un proceso ateroeclerdtico mas avanzado

y posiblemente una cardiomiopatia diabética asociada.
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