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RESUMEN

Lamiocardiopatia diabética es una enfermedad producida por la dia-
betes en s misma, que se caracteriza por la presencia de disfuncion ven-
tricular izquierda, lacual puede ser diastdlica, sistélicao mixta. Conside
ramos como causas de la miocardiopatia, por ser éstas consecuenciade la
propia diabetes, las siguientes: enfermedad metabdlica, fibrosis intersti-
cial e hipertrofia miocelular, enfermedad microvascular y disfuncién
autonémica. Las enfermedades concomitantes con la diabetes (hiperten-
sion arterial, enfermedad coronaria y nefropatia), puesto que también se
dan frecuentemente en ausencia de la misma, deben excluirse como cau-
sas de la citada miocardiopatia. No hay evidencia de que la miocardiopa
tia diabética aislada pueda producir clinica de insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, se ha objetivado la presencia de disfuncion ventricular subcli-
nica en diabéticos jvenes asintométicos sin otras patol ogias acompafian-
tes capaces de afectar el musculo cardiaco, en los cuales debe asumirse
que dicha afectacién miocérdica es exclusivamente debida a la propia
diabetes, pero carecemos de estudios sobre su evolucion.
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ABSTRACT

The diabetic cardiomyopathy is a disease caused by diabetes and is
characterised by the presence of diastolic and/or systolic left ventricular
dysfunction. Diabetes may produce metabolic alterations, interstitial
fibrosis, myocellular hypertrophy, microvascular disease and autonomic
dysfunction. It is thought that all of them may cause cardiomyopathy.

Other abnormalities that are usually associated with diabetes such
as hypertension, coronary artery disease and nephropathy should be
excluded before diagnosing diabetic cardiomyopathy. There is no evi -
dence that diabetic cardiomyopathy alone can produce heart failure.
However, subclinical ventricular dysfunction has been described in
young asymptomatic diabetic patients without other diseases that could
affect the cardiac muscle. In these cases we should consider that diabetes
is the only cause of the myocardial disease. More studies are needed to
know the natural history of diabetic cardiomyopathy.
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INTRODUCCION

Diversos estudios han evidenciado que la diabetes mellitus
(DM) aumenta € riesgo de enfermedad coronaria (EC) y la
mortalidad que ella comporta en relacion ala poblacién gene-
ral. LaEC eslaresponsable del 50% de muertes que se produ-
cen en la poblacién diabética, provocando una mortalidad
anual doble que la obsevada en la poblacion no diabética y
unareduccion en laexpectativa de vida de 5-10 afios (1). Con-
cretamente, el infarto de miocardio (IM) en los enfermos dia-
béticos conlleva una mortalidad 2-3 veces superior alade la
poblacién no diabéticay ello se debe principalmente a incre-
mento de la mortalidad intrahospitalaria por insuficiencia car-

Trabajo aceptado: 9 dejulio de 2001

diaca (IC), shock cardiogénico y transtornos de la conduccion.
Por tanto, los pacientes diabéticos con IM presentan una
mayor mortalidad por IC, siendo ello debido principalmente a
3 factores (2):

—Mayor frecuencia de IM silentes, 1o que retrasa el diag-
nostico y su tratamiento.

—NMayor gravedad de las estenosis coronarias.

—Presencia de una forma especifica de miocardiopatia,
independientemente de laEC , que puede facilitar la aparicion
delC.

La existencia de esta miocardiopatia se conoce desde que
Rubler y cols. (3), en 1972, hallaron una entidad diferenciada,
capaz de producir disfuncion ventricular izquierda, después
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derealizar un estudio postmortem en 4 pacientes con nefropa-
tia diabética que presentaban IC sin signos de EC ni otras
enfermedades capaces de provocar disfuncion ventricular. La
autopsia mostro lesiones de Kimmelstein-Wilson asociadas a
hipertrofia y fibrosis miocérdica. Ello indujo a pensar que la
diabetes per se es capaz de afectar la funcién ventricular
izquierda, introduciéndose en la literatura médica el término,
no aceptado por todos, de miocardiopatia diabética (MD) (4)
para definir esta situacion.

El concepto de MD especifica contintia siendo actualmen-
te objeto de debate, dado que la | C en los pacientes diabéticos
se asocia con frecuencia a hipertension arterial (HTA) y EC,
siendo dificil desligar el dafio miocardico ocasionado por
estas dos patologias del producido por la diabetes en s mis-
ma. Hay autores que dudan de si la DM per se es suficiente
para explicar la presencia de miocardiopatia y Unicamente
aceptan el dafio estructural miocérdico como consecuencia de
los efectos dela diabetes asociadaalaHTA, que tendriacomo
primera manifestacion la disfuncion ventricular y en Ultima
instancia la IC (5). Bell (6) afirma que s la diabetes no se
complica con neuropatia, nefropatia, retinopatia, HTA o EC
no se produce disfuncién ventricular o, en todo caso, ésta es
ligera. Sin embargo, cuando se asociaa HTA no tratada y/o a
isquemia miocardica, la miocardiopatia subclinica ligera pro-
piade la diabetes puede avanzar rapidamente a una disfuncion
diastolica clinicamente evidente y, més tardiamente, a una
disfuncién sistdlica (6).

Posteriormente intentaremos argumentar que, efectiva
mente, existe una MD especifica, aunque no se conozca cual
es su evolucién, lo que en gran parte es debido ala dificultad
de dedligar dicha entidad de las enfermedades comunmente
asociadas a la propia evolucion de la diabetes. Siguiendo a
Zarichy Nesto (7) pensamos que aclarala cuestion diferenciar
la MD de la “miocardiopatia en la diabetes’, diferenciacién
conceptual que, no obstante, no ha tenido profusién en la
literatura médica. Las enfermedades ligadas ala evolucion de
la diabetes que de alguna forma pueden afectar la funcion
ventricular son: EC, HTA, nefropatia, enfermedad metabdli-
ca, disfuncion nerviosa auténoma, enfermedad intersticial y
enfermedad de los pequefios vasos (7). Las tres primeras
enfermedades, sin embargo, ocurren también frecuentemente
en ausencia de DM. Consideramos como MD €l estado mio-
cardiopédtico que puede desarrollarse en € corazén como con-
secuencia de la diabetes en s misma, debiéndo excluirse
como causas de la afectacion miocardica las enfermedades
concomitantes (EC, HTA y nefropatia). La afectacion miocar-
dica causada por la asociacion de la diabetes y las enfermeda-
des que la acompafian con frecuencia constituye la menciona-
da“miocardiopatia en ladiabetes’.

DISFUNCION VENTRICULAR

Como en las demés miocardiopatias, la manifestacion cli-
nicadelaMD esladisfuncién ventricular que puede ser dias-
télica, sistdlicao mixta

Se observa que los pacientes diabéticos que presentan un
IM de pequefio tamafio, a juzgar por €l pico de creatinfosfo-
quinasa (CK) y por e porcentaje de pacientes que desarrollan
ondas Q, tienen un prondstico peor que los pacientes no dia-
béticos con IM mas grandes (8). Diez dias después del IM la
fraccion de eyeccion (FE) no muestra una disminucién signi-

ficativa con respecto ala del momento del episodio agudo y,
en |os pacientes que sobreviven, no se aprecia diferencias sig-
nificativas en la FE después de 3 meses a pesar de una fre-
cuencia més elevada de falo cardiaco congestivo en los
pacientes diabéticos. Ello sugiere que la disfuncién diastélica
eslacausade laelevadafrecuenciade fallo cardiaco congesti-
VO en paci entes diabéticos que sufren un M.

Un reciente estudio poblacional de factores de riesgo car-
diovascular y de prevalencia e incidencia de enfermedad car-
diovascular realizado en Indios Americanos de edad mediana
a avanzada (Strong Heart Study) (9), mostré que la DM no
insulinodependiente afecta también la funcion sistdlica. Estos
pacientes mostraron incremento de la masa y grosor de la
pared del ventriculo izquierdo y reduccion de su cavidad y
funcidn sistdlica, ademas de un incremento de larigidez arte-
rial, en comparacion con los pacientes no diabéticos. Estos
hallazgos son particularmente notables, dado que e mayor
grosor absoluto y relativo de la pared ventricular conlleva un
aumento de la contractilidad ventricular si la funcién miocar-
dica es normal, manteniéndose la contractilidad cuando dicha
funcién esta ligeramente deprimida.

Regan y cols. (10) objetivaron disfuncion diastélicay sis-
télica en 4 diabéticos adultos afectos de IC sin EC asociada
Efectivamente, hallaron un incremento moderado de las pre-
siones telediastolicas del ventriculo izquierdo con volimenes
telediastdlicos normales, lo cual se considera un indice de la
rigidez de la pared y reflgjalafisiologia de la disfuncion dias-
télica.Estos pacientes también presentaron disminucion de su
volumen sistélico y de la FE, encontrdndose en tres de ellos
hipocinesia difusa

El concepto de miocardiopatiaimplicael desarrollo de una
enfermedad del musculo cardiaco dependiente del tiempo,
gue incluye un periodo subclinico en e que los sintomas y
signos habituales de la enfermedad estén ausentes. Por tanto,
el elemento decisivo para evidenciar lapresenciade MD esla
demostracion de la disfuncién ventricular en pacientes diabé-
ticos jovenes asintomdticos, sin otras patologias concomitan-
tes capaces de afectar el misculo cardiaco y en los que las
anomalias miocardicas se deban exclusivamente a la propia
diabetes.

DISFUNCION DIASTOLICA

Desde hace pocos afios, se ha centrado la atencién en la
importancia de la disfuncién diastdlica aislada, con funcion
sistélicaintacta, como causa de IC (11). Se ha observado que
las anomalias de la funcion diastélica pueden anunciar, en
muchos casos, €l subsiguiente deterioro progresivo de la fun-
cion cardiaca (12). EnlaMD, de forma similar, la disfuncion
diastdlica apareceria en primer lugar en el curso de la enfer-
medad (13).

Diversos estudios no invasivos en diabéticos jovenes asin-
tométicos han mostrado la presencia de disfuncion diastolica.
Sandersen (14) valord, mediante ecocardiografia en modo M,
la funcion diastdlica en dichos pacientes, muchos de los cua
les presentaban retinopatia, hallando que Unicamente un 25%
de ellos mostraban tiempo y patron de apertura mitral normal
en relaciéon con los cambios de dimensiones de la pared del
ventriculo izquierdo. Airaksinen (15) estudio 36 mujeres
empleando ecocardiografia en modo M encontrando que un
53% presentaban funcién diastélica anormal, que se manifes-
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taba especialmente por una prolongacion del llenado répido
precoz. Zarich (16) utilizé los patrones de flujo mitral del
Doppler para estudiar la funcion diastdlica de 21 pacientes
gue mostraban una funcién sistélica normal, observando que
el 29% presentaban disfuncion diastélica, valorada por la pre-
sencia de, @ menos, dos variables anormales de la velocidad
de flujo mitral. El hecho de exigir, como minimo, dos varia-
bles independientes anormal es para definir ladisfuncién dias-
télica, puede explicar lamenor incidencia de dicha disfuncién
en relacion a otros estudios con ecocardiografia-Doppler en
los que estas alteraciones pueden llegar a observarse hasta en
un 69% de pacientes (17). Finalmente, Kahn (18), utilizando
ventriculografia isotépica, encontrd patron de llenado diasté-
lico anormal en el 21% de 28 pacientes con funcion sistdlica
normal.

Los dos dltimos estudios mencionados muestran unainci-
dencia relativamente baja de disfuncién diastélica en diabéti-
cos jovenes asintomaticos, lo cual puede explicarse, en parte,
por la rigurosidad de la metodologia utilizada, pero también
porgue en ambos estudios los pacientes presentaban una fun-
cion sistélica normal. Este dato es importante, pueslaFEy €l
pico de lavelocidad de llenado estén relacionados linealmente
Yy, en consecuencia, las anomalias de la funcion diastdlica en
pacientes con funcion sistélica deprimida pueden explicarse
exclusivamente por esta Ultima alteracion (19).

DISFUNCION SISTOLICA

La presencia de disfuncién sistélica preclinica en pacien-
tes diabéticos se conoce desde hace, aproximadamente, 25
afios. Ahmed y cols. (20) hallaron disfuncién sistolica subcli-
nica del ventriculo izquierdo en diabéticos sin signos de IC,
mediante el estudio de los “intérvalos de tiempo sistélico”.
L os autores encontraron en estos pacientes un periodo de pre-
eyeccion prolongado y un tiempo de eyeccion del ventriculo
izquierdo acortado, pardmetros que se correlacionan con una
FE basal reducida.

Posteriormente, diversos estudios ecogréficos en diabéti-
cos jovenes asintomaticos han evidenciado la presencia de
disfuncién sistdlica subclinica. En nifios y adolescentes diabé
ticostipo | se hallé junto al aumento de las dimensiones tele-
sistdlicas, deterioro de la FE y de la fraccion de acortamiento
(21). Otro estudio practicado en 107 diabéticos jovenes tipo |
encontré un aumento tanto de las dimensiones telesistdlicas
como telediastdlicas del ventriculo izquierdo con reduccién
del movimiento septdl (22).

La respuesta del ventricuo izquierdo al ejercicio propor-
ciona datos adecuados para detectar la disfuncion cardiaca
latente o subclinica. Los tests de gercicio se han usado
ampliamente en diabéticos paravalorar la presencia de disfun-
cién ventricular de esfuerzo cuando la funcién ventricular en
reposo o basal es normal. La ventriculografiaisotépicaes una
técnica ideal para valorar dicha disfuncion. Un considerable
ndmero de estudios sobre disfuncién sistélica en diabéticos,
se basan en objetivar anomalias de larespuestade la FE con €l
gjercicio. Se acepta como normal una FE en reposo 3 50% y
un incremento de lamismacon € gercicio3 5% (23), aunque
es bien sabido que el comportamiento de laFE con €l gercicio
puede mostrar amplias variaciones fisiolgicas (24).

Con la técnica antes mencionada, diversos autores han
hallado una respuesta anormal de la FE al gercicio en diabéti-
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cos asintométicos, jovenes o de mediana edad, que presenta-
ban una FE basal normal. En los primeros se encontrd que
entre un 35%-43% presentaban respuesta anémala y, en los
segundos, dicha anomalia a esfuerzo se hallé entre un 43%-
71%, sin relacion con que la diabetes fuera o no dependiente
de la insulina (25-27). La distinta proporcion de respuestas
anormales en relacion con la edad también ha sido mostrada
por Fisher y cols. (28,29), los cuales objetivaron que un 29%
de diabéticos tipo | asintométicos de mediana edad presenta-
ban respuesta anormal de la FE a ejercicio dindmico, mien-
tras que esta respuesta andmala era menos frecuente en diabé-
ticos jévenes.

Finalmente, nosotros hemos constatado mediante ventri-
culografia isotépica, la presencia de disfuncion ventricular
basal y con € gercicio en diabéticos jévenes asintomaticos.
Estudiamos 30 diabéticos con una edad media global de 27
afos y encontramos que un 17% de los pacientes presentaba
disfuncién sistdlica basal pero, con € esfuerzo, la disfuncion
alcanzaba a 33,33% de los pacientes (30).

PATOGENIA

Se han propuesto varios mecanismos, cada uno de los cua
les actuando aisladamente o en combinacién con los demas,
puede dar lugar ala MD. Los principales son los siguientes:
enfermedad metabdlica, fibrosisintersticial e hipertrofia mio-
celular, enfermedad microvascular y disfuncién autonémica.

ENFERMEDAD METABOLICA

A nivel celular, laMD se asocia con anomalias del meta-
bolismo de los &cidos grasos y de lahomeostasis del calcio, lo
que puede producir mayor rigidez de la pared ventricular y
deterioro de la contractilidad del miocardiocito (31). Estudios
en animales han mostrado que la diabetes inducida experi-
mental mente produce defectos en el transporte celular del cal-
cio, defectos en las proteinas contractiles e incremento en la
formacion de col&geno que ocasi ona pequefios cambios anat6-
micos y fisiolégicos en € miocardio (32-34). Estudios més
recientes han sugerido que €l incremento en la utilizacion de
acidos grasos asociado a la disminucién de la utilizacién de
glucosa, conlleva a una acumulacion de acidos grasos téxicos
intermedios que ulteriormente inhiben la utilizacion de gluco-
sa por € miocardio. Esto puede derivar a una depleccion de
ATP, prevencién en la produccion de lactato y aumento en el
consumo de oxigeno miocardico, todo lo cua conduce a un
deterioro del rendimiento miocardico (35).

FIBROSSINTERSTICIAL E HIPERTROFIA MIOCELULAR

Laestructura cardiaca es heterogéneay se puede dividir en
dos grandes compartimentos, € miocardiocitico y €l no mio-
cardiocitico (36). El primero esta formado por células muscu-
lares estriadas (incluidas las del sistema de conduccion) capa-
ces de sintetizar proteinas y, por tanto, de aumentar su
tamario. Este compartimento representala cuarta parte de toda
la poblacion celular cardiaca, pero debido a gran tamafio
celular miocardiocitico, esta poblacion celular ocupa € 75%
del volumen total de las células cardiacas (36). El segundo
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compartimento estd compuesto basicamente por las células
del tgjido conjuntivo (fibroblastos que sintetizan colégeno),
matriz extracelular (coldgeno) y vasos sanguineos. La pobla-
cion celular de este segundo compartimento representalastres
cuartas partes de la poblacion celular cardiacay el volumen
que ocupa es del 25% de la masa celular, a que habria que
afadir el volumen que ocupa la matriz extracelular (36). El
crecimiento desproporcionado de este Ultimo compartimento
darialugar alafibrosisintersticial (36).

Los hallazgos histopatoldgicos méas destacados en los
pacientes diabéticos son la presencia de fibrosis perivascular
ylointersticial y la hipertrofia miocelular, siendo el incremen-
to de lamatriz extracelular del intersticio de la pared ventricu-
lar colageno tipo VI (6, 37). También se ha encontrado acU-
mulo de material PAS-positivo (probablemente una
glucoproteina) e incremento de las concentraciones miocardi-
cas detriglicéridosy colesterol (37).

Diversos autores han encontrado | as citadas anomalias his-
tolégicas. En los cuatro pacientes diabéticos originamente
descritos por Rubler y cols. (3), se hallé en todos ellos eviden-
ciade hipertrofia ventricular. Regan y cols. (10) en un estudio
de nueve pacientes con diabetes familiar demostré importante
fibrosis intersticial y perivascular, acimulo de material PAS-
positivo y degeneracion y fragmentacion de los miocardioci-
tos. Estos cambios estructural es eran mas acusados en los dia
béticos que presentaban |C. Nunoday cols. (38) y Dasy cols.
(39) objetivaron que la fibrosis intersticial se asocia a hiper-
trofia de las c8lulas miocérdicas, estableciendo también, los
ultimos autores, unarelacién entre laimportancia de los cam-
bios histopatolégicos y €l grado de deterioro de la funcion
ventricular, siendo aquellos més acusados en los pacientes
con IC y minimos en los que presentaron una funcién ventri-
cular normal.

Otros estudios experimentales han evidenciado la presen-
cia de depdsitos lipidicos intramiocérdicos, en presencia de
concentraciones normales de lipidos en €l suero, lo cual se ha
relacionado con una anomalia del metabolismo lipidico intra-
celular miocardico (7,40). Estos depositos raramente estén
referenciados en estudios en humanos, contrariamente a lo
gue ocurre con €l acimulo de material PAS-positivo (gluco-
proteinas), también debido a una alteracién metabdlica, que es
una anomalia frecuentemente encontrada en las muestras de
pacientes diabéticos.

En nuestra serie, encontramos las lesiones antes mencio-
nadas. En los 9 pacientes alos que se practicé biopsia endo-
miocardica, se hall6 hipertrofia de las células miocardicas,
en mayor o menor grado, en todos ellos y lafibrosis intersti-
cial eraevidente en 4 pacientes. Ademas, observamos mioci-
tolisisy depdsitos de lipidos en 8 y 4 pacientes respectiva-
mente (30).

ENFERMEDAD MICROVASCULAR

La enfermedad de los pequefios vasos se ha invocado
como causa de angina en pacientes con arterias coronarias
epicardicas permeables (41). Hace pocos afios, Zoneraich (42)
revisd extensamente el papel de la enfermedad microvascular
en laMD y vié que la microangiopatia puede también actuar
en los diabéticos con angina y arterias coronarias epicardicas
normales. Sin embargo, la confirmacion de lamicroangiopatia
miocérdica debe realizarse mediante estudio histopatol dgico.

En un estudio postmortem realizado en 1960 por Blument-
hal y cols. (43) se compararon |las arterias coronarias intramu-
rales de 116 diabéticos con las de 105 pacientes no diabéticos,
objetivandose que la proliferacion endotelial junto a material
PAS-positivo entremezclado, era més frecuente en los vasos
de los diabéticos de todos los tamafios que en los de los
pacientes no diabéticos. Las pequefias arterias y arteriolas de
los diabéticos exhibian engrosamiento hialino en un 50% de
los casos frente aun 21% en los pacientes no diabéticos. Afios
mas tarde, Hamby y cols. (4), también en un estudio postmor-
tem de 3 pacientes diabéticos, encontraron sus arterias coro-
narias epicardicas permeables pero con proliferacion endolte-
lial y subendotelial en los pequefios vasos.

Mediante biopsia miocardica, Zoneraichy cols. (44) halla
ron, en diabéticos jovenes, afectacion de los vasos intramura:
les con cambios proliferativos y engrosamiento de la pared.
La enfermedad de los pequefios vasos era evidente en € 72%
de los diabéticos normotensos frente a sdlo el 12% en los no
diabéticos. Otros autores han objetivado lesiones de los
pequerios vasos en diabéticos juveniles: Ledet (45) encontrd
lesiones arteriales sin afectacion capilar, Factor y cols. (46)
hallaron lesiones capilares en forma de engrosamiento de la
membrana basal y microaneurismas y Fisher y cols. (29) evi-
denciaron lesiones arteriolares y capilares en casi todos los
pacientes.

Las lesiones descritas, constituyen los principales expo-
nentes de la microangiopatia miocardica frecuentemente aso-
ciada afibrosisintersticial y representa una parte del espectro
de lavascul opatiatipica del diabético (46,47).

En las muestras obtenidas, mediante biopsia endomiocar-
dica, en nuestra serie de diabéticos juveniles, 10s vasos estu-
vieron presentes en todas ellas, pero no encontramos lesiones
(30). No obstante, puede no ser exacto sacar conclusiones
acercade laprevalenciay significado de la enfermedad de los
pequefios vasos a partir de la biopsia miocardica, puesto que
la muestra obtenida puede ser 0 no representativa del conjunto
del miocardio (44).

DISFUNCION AUTONOMICA

LaDM eslacausaprincipal de neuropatia periféricaenlos
paises desarrollados afectando esta Ultima enfermedad, a
menos, al 15% de todos |os diabéticos, siendo mucho més fre
cuente en los diabéticos insulinodependientes a partir de los
18 afios de edad (48,49).

El sello ditintivo de la neuropatia diabética es la polineu-
ropatia simétrica sensitivo-motora, complicada frecuentemen-
te por neuropatias focales, poliradiculopatias o por
neuropatia autonémica cardiaca (NAC) (48). LaNAC se hdla
presente en mas del 40% de diabéticos insulinodependientes
cuando se hace el diagnéstico (50). El desarrollo de polineu-
ropatia diabética clinica se define por la presencia de déficits
detectables sensoriales, motores o autonémicos en la explora
cién, con o sin lapresencia de sintomas disestésicos o paresté-
sicos (51). Laneuropatiaclinicaesla culminacion del deterio-
ro progresivo de las fibras nerviosas y la pérdida de las
mismas y se detecta por la presencia de una conduccién ner-
viosa anormal o por la ateracién de los tests del sistema ner-
vioso auténomo (52). El desarrollo de la citada neuropatia
puede evitarse o retrasarse mediante el tratamiento intensivo
de ladiabetes (49).
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Algunos estudios correlacionan la NAC y la disfuncion
ventricular, sistélica o diastdlica. Efectivamente, mediante
ventriculografia isotopica, Kahn y cols. (53) hallaron anoma-
lias de lafuncién diastdlicay sistdlica en pacientes con NAC.
Estos diabéticos tenian niveles medios plasmaticos de norepi-
nefrina mas bajos que los controles en declibito supino y en
bipedestacion y la estimulacion simpética producida por las
catecolaminas mejoro la contractilidad y larelgjacion del ven
triculo izquierdo, probablemente al facilitar la captacion de
calcio por e reticulo sarcoplasmético. Hilsted y cols. (54)
encontraron un deterioro del volumen sistélico durante el gjer-
cicio en un grupo de pacientes con NAC y, este mismo autor,
en un estudio previo, hald una elevacion disminuida de la
norepinefrina plasmatica durante € gjercicio en diabéticos
jovenes con NAC, en comparacion con sujetos normales (55).
Zolay Vinik (56) objetivaron una funcién sistélica anormal ,
en reposo y con el gercicio, en un 37% de diabéticos, de los
cuales el 91% presentaba NAC y, ademas, la prevalencia de
funcion sistdlica anormal se hallé en un 59% de diabéticos
con NAC frente a un 8% en los que no presentaban la neuro-
patia.

La asociacion entre la gravedad de la disfuncién ventricu-
lar izquierda y €l deterioro de lainervacién cardiaca adrenér-
gica, se havisto también en pacientes no diabéticos af ectos de
miocardiopatia dilatada o IC y, aunque la relacion causa-efec-
to no se ha comprobado, parece existir una asociacion entre
IC y depleccién de catecolaminas (37,57,58).

En los estudios anteriormente citados, la presencia de
NAC se ha objetivado mediante |os tests reflgjos cardiovascu-
lares convencionales (tests parasimpéticos y simpaticos) y
éstos unicamente reflgjan indirectamente el estado del sistema
nervioso autondémico, siendo més frecuentemente anormales
los tests parasimpéticos que los simpaticos, 1o que esta en
concordancia con el concepto general de que la afectacion del
sistema nervioso parasimpético precede a la del sistema ner-
vioso simpético (59-61). Nosotros, utilizanto estos tests,
encontramos alteracion del test parasimpético en un 22% de
los pacientes estudiados, siendo el test simpético normal en
todos los enfermos (30).

En contraste con los tests mencionados, en los Ultimos
anos, se han desarrollado radiotrazadores, andlogos a la nore-
pinefrina, que permiten hacer una valoracion regional directa
de la integridad de la inervacion simpatica cardiaca, a ser
activamente captados por |as terminaciones nerviosas simpéti-
casdel corazén (62). La*I-metaiodobenzilguanidina (MIBG)
es captada por las terminaciones simpédticas sin ser metaboli-
zaday se usa para obtener imagenes cardiacas gammagraficas
(SPECT) (single photon emission computed tomography)
(63,64). La "C-hidroxiefedrina (HED) es también captada de
forma atamente especifica y retenida por las terminaciones
simpaticas, facilitando la caracterizacion regional cuantitativa
de ladisfuncion y pérdida neurona y se usa para la tomogra-
fia de emisién de positrones (PET) (positron emission tomo-
graphy) (65-67).

Mantysaari y cols. (68) fueron los primeros en estudiar Sis-
tematicamente una serie de pacientes diabéticos con MIBG-
SPECT, demostrando que la captacién miocardica de MIBG
esta significativamente reducida en pacientes con tests refle-
jos cardiovasculares anormales, ademés, sugirieron que la
MIBG-SPECT también puede ser anormal en ausencia de
NAC aparente. Estudios posteriores mediante MIBG-SPECT
y HED-PET han corroborado esta sugerencia, poniendo de
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manifiesto que €l deterioro de lainervacion simpética cardia
ca puede estar presente en un nimero sustancial de pacientes
diabéticos en ausencia de NAC determinada por los tests
reflgjos cardiovasculares (62,69,70), lo cual puede indicar la
presencia de lesiones en un estadio subclinico precoz, antes de
gue la NAC pueda ser detectada por los tests convencionales.
Aungue no se conoce todavia s estas lesiones simpéticas sub-
clinicas progresan finamente a NAC franca, estos datos
sugieren que las anomalias del sistema nervioso simpético
pueden ser mucho mas frecuentes de lo que previamente se
pensaba (69).

Dichas lesiones no son globalmente uniformes en todo €
miocardio. Usando MIBG se havisto que €l patrén de dener-
vacion adrenérgicaregional se centrabaen laregion inferior y
posterior del ventriculo izquierdo (69). Mediante HED se ha
observado que en pacientes diabéticos sin NAC diagnosticada
por tests reflgjos, el patron de denervacion selocalizaba selec-
tivamente en la pared inferolateral distal de dicho ventriculo
(62,66,67) y, cuando laNAC eraimportante, el patron de ate-
racion de lainervacion simpética se hacia marcadamente hete-
rogéneo, puesto que la denervacion seincrementaba en la por-
cion distal del ventriculo izquierdo (62,66,67), mientras que
en los segmentos proximales aparecia hiperinervacion que
complicabaladenervacion distal (62).

Este patron heterogéneo parece representar un estadio
avanzado en €l desarrollo de la denervacién smpatica cardia-
ca(71). No obstante,mientras que €l progresivo deterioro dela
denervacion distal es consecuencia de la disfuncién y pérdida
neuronal, este mecanismo no puede ser invocado para expli-
car la hiperinervacion proximal. La densa inervacion de la
base del corazon comparada con su inervacion distal puede
contribuir a su resistencia a la denervacion y sirve de base
paralareinervacion ventricular (71), que en animales no dia-
béticos (72) y en & hombre (73,74) avanza desde la base del
corazon hacia el apex. En animales no diabéticos, lareinerva
cion de organos después de su denervacién parcia requiere
“brotes’ axonales e hiperinervacion dentro de las “idas’ de
inervacion conservada (75,76), la cua se extiende hacia las
regiones denervadas, disminuyendo esta regulacion cuando se
completa la reinervacion. Por tanto, la hiperinervacion proxi-
mal, a pesar de la progresion de la neuropatia, puede reflgjar
un indtil incremento localizado de regeneracion axonal simpéa
tica, estimulando, los “brotes” axonales, en respuesta a la
denervacion distal que, sin embargo, fracasan en su objetivo
de proporcionar lareinervacion de esta zona (71).

El deterioro de lainervacion simpatica cardiaca objetivada
por sustancias andlogas a la norepinefrina, parecidamente ala
NAC detectada por tests reflgjos convencionales, también se
relaciona con la disfuncion diastélica y sistélica ventricular
(69,77).

LaNAC diabética conllevaunatasa de mortdidad alos cin-
co afios entre el 16-53% (78-80), correspondiendo la mayor
tasa alos casos de denervacion simpética sintomatica avanzada
e hipotension ortostatica (80). Contrastando con €llo, la hipe-
ractividad simpética cardiaca regional se asociacon el desarro-
Ilo de arritmias ventriculares malignas y muerte cardiaca en
pacientes no diabéticos y en animales, particularmente cuando
se acomparia de un tono parasimpatico protector disminuido y
de isquemia miocardica (81-83). En los diabéticos con NAC
severa, € desequilibrio de lainervacién simpatica miocardica
regional puede contribuir, en asociacion con la denervacion
parasimpatica, a exceso de muertes cardiacas (78-80, 84-89).
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Ladisfuncion y pérdida neuronal se ha observado en pacientes
no diabéticos con arritmias ventriculares malignas, tanto en
ausencia (90) como en presencia (91) de cardiopatiaisguémica.
También en pacientes diabéticos la denervacion simpédtica se ha
mostrado predictiva de muerte stbita (92). Por otro lado, la
hiperinervacion simpética proximal en laNAC avanzada pue-
de, asimismo, predisponer alafibrilacion ventricular al dismi-
nuir el umbral arritmogénico (93) y, ademas, dicha hiperinerva-
cién puede producir un desequilibrio en la perfusién miocardica
regional que incrementalamortalidad cardiaca, al disminuir la
vascularidad miocérdica (94), estimular la hiperreactividad vas-
cular (95) y promocionar la vasoconstriccion coronaria parado-
jica (96). Ademés, los niveles incrementados de norepinefrina
en los segmentos proximal es pueden contribuir ala arritmogé-
nesis malignaal precipitar una necrosis miocardica (97) secun-
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