
Introducción y  objetivos. La historia natural de

la miocardiopatía diabética no está bien definida,

debido principalmente a la común asociación con

enfermedad coronaria e hipertensión arterial. Dado

que estas dos entidades son infrecuentes en los pa-

cientes jóvenes, éstos constituyen un modelo ade-

cuado para el estudio de la miocardiopatía diabéti-

ca en sus fases incipientes.

Pacientes y  métodos. Se estudiaron 33 pacientes

afectados de diabetes mellitus tipo I sin anteceden-

tes de hipertensión arterial ni enfermedad corona-

ria. Su edad media era de 28 ± 8 años ( rango, 18-46

años)  y 14 eran varones.

Resultados. En el ecocardiograma se observó un

ventrículo izquierdo de tamaño normal y sin ano-

malías de la motilidad segmentaria, excepto en un

caso. En la ventriculografía isotópica se detectó

una fracción de eyección basal del 56,5 ± 6,6% que

aumentó al 63 ± 7,4% ( p < 0,02)  durante el ejerci-

cio, aunque aplicando los criterios de Rozansky, en

16 pacientes la respuesta fue anormal. La gamma-

grafía de perfusión con sestamibi detectó defectos

en 18 pacientes, de los cuales 15 fueron irreversi-

bles. En 18 pacientes se halló al menos una prueba

no invasiva anormal, y en 11 de ellos se practicó

una coronariografía y biopsia endomiocárdica. En

ningún paciente se hallaron lesiones angiográficas,

y el flujo coronario medido mediante Doppler intra-

coronario en la arteria descendente anterior au-

mentó 4 veces después de la infusión de papaveri-

na. En el estudio histológico de las biopsias

endomiocárdicas se observó hipertrofia de los mio-

citos ( celular o nuclear)  en 11, miocitólisis en 6, fi-

brosis intersticial en 9 y depósitos lipídicos en 4.

En el análisis morfométrico de las biopsias de los

diabéticos comparado con un grupo control se ob-

servó que la fracción de volumen de la fibrosis

( 0,19 ± 0,06 frente a 0,10 ± 0,06; p < 0,01) , el área

de las fibras miocárdicas –m2– ( 1.062 ± 547 frente a

600 ± 167; p < 0,02)  y el diámetro de las fibras –m–

( 24,2 ± 3,3 frente a 15,1 ± 3,4; p < 0,001)  fue mayor

en los diabéticos, y la fracción de volumen de los

miocitos fue mayor en el grupo control ( 0,71 ± 0,06

frente a 0,89 ± 0,07; p < 0,001) .

Conclusiones. La disfunción ventricular latente

es un hallazgo frecuente en los pacientes diabéticos

jóvenes asintomáticos, y ésta no es secundaria a

aterosclerosis coronaria ni a enfermedad de peque-

ño vaso. En este grupo de pacientes las anomalías

histológicas son constantes y se manifiestan por fi-

brosis intersticial, hipertrofia celular, miocitólisis y

depósitos lipídicos.

ANATOMIC BASIS OF LEFT VENTRICULAR

DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH INSULIN

DEPENDENT DIABETES MELLITUS

Introduction and objectives. The natural history

of diabetic cardiomyopathy remains unclear, mainly

due to concurrent coronary disease or hyperten-

sion. Since the presence of confounding factors is

less likely in youngsters, they constitute a suitable

study model to analyze early stages of diabetic car-

diomyopathy.

Patients and methods. We screened 33 young

normotensive asymptomatic patients with type I

diabetes mellitus. Mean age was 28 ± 8 y ( range 18

to 46 y)  and there were 14 men.

Results. 2-D Echo showed normal left ventricular

size and wall motion in all patients but one. Radio-

nuclide basal ejection fraction was 56.5 ± 6.6% and

increased to 63 ± 7.4% ( p < 0.02)  on exercise. Ac-

cording to Rozansky criteria, 16 patients had an ab-

normal response. Abnormal stress sestamibi was

detected in 18 patients and only 3 had reversible

defects. Coronary angiography was performed in 

11 patients with at least one abnormal non-invasive

study response. Coronary angiography revealed

normal vessels in all patients and left anterior des-
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cending blood flow velocity ( Doppler)  increased 4

fold after papaverine infusion. Left ventricular

biopsies showed hypertrophy ( either nuclear or ce-

llular)  in 11, myocitolysis in 6, interstitial fibrosis

in 9 and lipid deposits in 4. Morphometric analysis

of cardiac samples comparing the diabetic group

and a control group showed that the volume frac-

tion of fibrosis ( 0.19 ± 0.06 vs 0.10 ± 0.06; p <

0.01) , fiber area –m2– ( 1,062 ± 547 vs 600 ± 167; p <

0.02)  and fiber diameter –m– ( 24.2 ± 3.3 vs 15.1 ±

3.4; p < 0.001)  were higher in the former; and volu-

me fraction of the myocytes was higher in the latter

( 0.71 ± 0.06 vs 0.89 ± 0.07; p < 0.001) .

Conclusions. Left ventricular dysfunction, not re-

lated to coronary atherosclerosis or small vessel di-

sease, is frequent in asymptomatic young diabetic

patients. Abnormal pathologic findings are common

in the type of cell hypertrophy, interstitial fibrosis,

myocitolysis and lipid deposits.

(Rev Esp Cardiol1998; 51: 43-50)

INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardiovasculares son las principa-
les causas de morbimortalidad en los pacientes diabé-
ticos1. Es bien conocida la elevada incidencia y grave-
dad de la aterosclerosis coronaria, así como el
desarrollo de insuficiencia cardíaca (con y sin relación
con el infarto de miocardio) en estos pacientes2. 

Más recientemente se ha demostrado que la función
cardíaca puede deteriorarse en pacientes sin factores
de riesgo coronario y sin evidencia de aterosclerosis
coronaria precoz3,4. Varios estudios no invasivos han
demostrado alteraciones funcionales del músculo car-
díaco (mediante ecocardiografía, ventriculografía iso-
tópica5, etc.), así como anomalías estructurales (au-
mento del colágeno perivascular, engrosamiento de la
membrana basal capilar, etc.) en pacientes diabéticos
con miocardiopatía incipiente. Sin embargo, muy po-
cos estudios han analizado de forma sistemática las
anomalías histopatológicas en los pacientes diabéticos
jóvenes, lo que permitiría esclarecer los mecanismos y
fisiopatología de la miocardiopatía diabética.

Nuestro estudio analiza las alteraciones funcionales
y morfológicas en pacientes diabéticos en estadios
muy iniciales de la enfermedad y si los hallazgos son
consistentes con una miocardiopatía diabética como
entidad independiente.

PACIENTES Y MÉTODOS

Los pacientes diabéticos fueron seleccionados a par-
tir de la consulta externa del servicio de endocrinolo-
gía. A continuación, un cardiólogo clínico realizaba

una historia clínica encaminada a descartar la presen-
cia de factores de riesgo coronario y de cardiopatía es-
tructural. Se exigió que todos los pacientes fueran dia-
béticos tipo I, insulinodependientes y con varios años
de evolución de su enfermedad.

El grupo de estudio fue seleccionado a partir de los
siguientes criterios de exclusión: historia de infarto de
miocardio, angina de pecho u otra forma sintomática
de enfermedad coronaria, alteraciones isquémicas del
ECG (presencia de ondas Q, descenso del segmento
ST, anormalidades de la onda T), bloqueo de segundo
o tercer grado, valvulopatía o miocardiopatía conoci-
da, enfermedad vascular periférica, historia de hiper-
tensión arterial o uso de fármacos antihipertensivos,
alcoholismo, anomalías tiroideas, tabaquismo o hiper-
colesterolemia.

Ecocardiograma

Se practicó un ecocardiograma-Doppler a todos los
pacientes mediante un ecógrafo Hewlett-Packard con
un transductor de 2,5 MHz, utilizando técnicas habi-
tuales de registro gráfico (vídeo). El llenado diastólico
se investigó mediante Doppler pulsado, colocando el
volumen de muestra en el extremo ventricular de las
valvas de la válvula mitral con el flujo de entrada lo
más paralelo posible al haz de ultrasonidos. Se deter-
minó la altura de la onda E (velocidad máxima en la
fase de llenado rápido), de la onda A (velocidad máxi-
ma de llenado tardío –vaciado auricular–) y la relación
E/A.

Ventriculogr afía isotópica en equilibrio

A todos los pacientes se les practicó una ventriculo-
grafía de reposo tras la inyección de hematíes autó-
logos marcados in vitro con 20 mCi de 99mTc. La ad-
quisición de imágenes se realizó mediante una gam-
macámara Elscint 609 conectada a un ordenador SPI,
con un colimador de alta resolución y baja energía. El
paciente se colocaba en posición semiincorporada so-
bre la bicicleta ergométrica para realizar posteriormen-
te la ventriculografía de esfuerzo. El cabezal de la
gammacámara se situó en proyección oblicua anterior
izquierda, de forma que se visualizara el tabique inter-
ventricular y se delimitaran correctamente ambas cavi-
dades. El estudio se realizó sincronizando la adquisi-
ción con la onda R del ECG, según la metodología
habitual y adquiriendo un total de 5 millones de cuen-
tas. El intervalo R-R se dividió en 24 fracciones igua-
les que se fueron almacenando, rechazándose los ci-
clos que superaban el 10% inferior o superior del
intervalo R-R predeterminado. Tras finalizar el estudio
de reposo, el paciente iniciaba el esfuerzo, instaurán-
dose una carga inicial de 50 W en varones y de 25 W
en mujeres, con un incremento gradual de 25 W cada
3 min, hasta la aparición de fatiga. En el esfuerzo má-
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ximo se inició la segunda adquisición. Se calculó la
fracción de eyección correspondiente a los dos estu-
dios, tras la determinación semiautomática de un área
de interés sobre el ventrículo izquierdo.

Para evaluar las alteraciones de la función sistólica
durante el ejercicio se emplearon los criterios de Ro-
zansky6, que, dependiendo del movimiento de la pared
ventricular (imagen de amplitud) y del cambio en la
fracción de eyección entre la cifra basal y la de esfuer-
zo, catalogan el incremento de la misma durante el
ejercicio como normal, equívoco o patológico.

Gammagrafía cardíaca de perfusión

Los pacientes realizaron una prueba de esfuerzo li-
mitada por síntomas siguiendo el protocolo de Bruce y
se les inyectaron 20 mCi de 99mTc-metoxi-isobutil-iso-
nitrilo (MIBI) en el minuto previo al esfuerzo máxi-
mo. La adquisición se realizó al cabo de una hora de
haber inyectado la dosis, mediante una gammacámara
Elscint SP4, dotada de un colimador de alta resolución
y baja energía, con una órbita semicircular de 180° ini-
ciada en oblicua anterior derecha de 30°, con deteccio-
nes de 20 s cada 6°, y en matriz de 64 ± 64. Transcu-
rridas 24 h del esfuerzo, se procedió a la inyección en
situación de reposo de 20 mCi de 99mTc-MIBI, siguien-
do la misma metodología para la adquisición. Tras la
normalización y filtrado de la imágenes, éstas se re-
construyeron, obteniéndose los cortes de eje corto, eje
largo horizontal y eje largo vertical.

Tres observadores independientes valoraron los es-
tudios de forma visual. Los defectos de perfusión,
comparando los estudios de esfuerzo y reposo, se cata-
logaron como fijos (sin diferencias entre ambos) o re-
versibles (con mejoría en reposo).

Coronariografía y Doppler intracoronario

A los pacientes con alguna prueba no invasiva anor-
mal se les propuso la práctica de una coronariografía,
según técnica estandarizada, para descartar la presen-
cia de aterosclerosis coronaria. A continuación se prac-
ticó un estudio del flujo coronario mediante un catéter
Doppler colocado en el segmento proximal de la arte-
ria descendente anterior. Se registraron la señal de ve-
locidad intracoronaria y la presión arterial de forma
basal y durante la fase de máxima hiperemia (tras la
infusión de 10 mg de papaverina) en el tronco común
de la coronaria izquierda. La reserva coronaria se de-
terminó como la relación entre el flujo coronario má-
ximo y el basal.

Biopsias endomiocárdicas

Se practicaron biopsias endomiocárdicas del ventrí-
culo izquierdo mediante un biotomo Cordis. Se toma-
ron 2-3 muestras de cada paciente, y se incluyeron en

glutaraldehído al 2%, osmio y resinas epoxi. Se obtu-
vieron cortes transversales semifinos para tinción con
azul de toluidina. Parte de los bloques se incluyeron en
formalina y parafina para tinción con hematoxilina-eo-
sina, tricrómico de Gomori y rojo Congo.

Se realizó una evaluación semicuantitativa atendien-
do al grado de hipertrofia nuclear o celular, grado de
fibrosis intersticial, miocitólisis y presencia de vacuo-
las lipídicas. Se realizó un análisis morfométrico de
las biopsias cardíacas en cortes semifinos bajo la tin-
ción de azul de toluidina, mediante un Microm Image
Processing Operative System (Micromr, Barcelona)
con un procesador de imagen Kontron Electronics que
incluía toda la sección histológica. El diámetro de la
fibra miocárdica se estableció como la distancia máxi-
ma a través del punto más estrecho de la fibra. La frac-
ción de volumen de la fibrosis (FVF) y la fracción de
volumen de los miocitos (FVM) se obtuvieron me-
diante la relación entre el volumen total de la sección
histológica y el volumen de fibrosis y de miocitos, res-
pectivamente. Un patólogo examinó todas las mues-
tras sin conocer a quién pertenecía la biopsia. 

Se compararon las biopsias endomiocárdicas de los
pacientes diabéticos con cinco pacientes no diabéticos
(grupo control) con una edad media de 36,6 ± 6 años
que habían fallecido en accidente de tráfico. Se utilizó
la misma metodología en el procesamiento de las
muestras.

Análisis estadístico

Los resultados se expresan como valor medio ± DE.
Mediante la prueba de la t de Student para valores no
apareados se evaluaron los análisis estadísticos de las
diferencias entre los grupos. Se recurrió a la prueba de
la c2 para comparar las variables categóricas. Un valor 
de p < 0,05 se consideró estadísticamente significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 33 pacientes cuyas caracte-
rísticas clínicas se resumen en la tabla 1. La FE basal
media fue del 56,5 ± 6,6% y aumentó durante el es-
fuerzo al 63 ± 7,4% (p < 0,02); sin embargo, aplicando
los criterios de Rozansky, 16 pacientes presentaron
una respuesta anormal, definiéndose ésta según la
combinación del análisis de la motilidad de la pared
ventricular y el aumento de la fracción de eyección.

En la gammagrafía miocárdica de perfusión con
99mTc-MIBI no se observaron defectos segmentarios
en ningún paciente; se observaron defectos reversi-
bles subsegmentarios y de escasa extensión en 3 pa-
cientes (los 3 afectaban la región anterolateral del
ventrículo izquierdo) (fig. 1). En 15 pacientes se ob-
tuvieron defectos fijos de escasa extensión (1 en la
región anterolateral, 9 en la anteroseptal y 5 en la re-
gión inferior).
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En el ecocardiograma se observaron unas dimensio-
nes del ventrículo izquierdo normales en todos los pa-
cientes (diámetro telediastólico 51 ± 2 mm, diámetro
telesistólico 31 ± 3 mm) sin anomalías de la motilidad
segmentaria en ningún paciente excepto en uno (hipo-
cinesia anterolateral sin evidencia de lesiones corona-
rias), y con una fracción de eyección (método de
Simpson) dentro de los valores de referencia (65 ±
4%).

Ningún paciente tenía hipertrofia ventricular iz-
quierda (grosor medio del septo interventricular de 9 ±
1 mm y de la pared posterior de 8 ± 1 mm) ni disfun-
ciones valvulares. La función diastólica fue normal,
con una onda E de 0,67 ± 14 m/s y una onda A de 0,43
± 11 m/s y la relación E/A de 1,55 ± 0,18.

Se practicó una coronariografía en 11 de los 18 pa-
cientes que tenían alguna prueba no invasiva anormal
(en todos la respuesta de la fracción de eyección al es-

fuerzo, aplicando los criterios de Rozansky, fue anor-
mal, y en la gammagrafía de perfusión 1 paciente tenía
un defecto reversible anterolateral y los restantes 10
tenían defectos fijos: 1 inferoseptal, 1 inferolateral, 1
anterolateral y 7 anteroseptales). En todos ellos las ar-
terias epicárdicas fueron angiográficamente normales.
La reserva coronaria fue normal en todos los pacientes
(se obtuvo un aumento del flujo coronario medio de 4
± 0,5 veces tras la infusión de papaverina).

En la tabla 2 se comparan las características clínicas
de los pacientes a quienes se realizó biopsia endomio-
cárdica con las de aquellos en quienes no se realizó
biopsia, apreciándose que no hubo diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos con respecto a ninguna de
las variables estudiadas.

En el estudio histológico (tabla 3) se detectaron
anormalidades en todos los pacientes (figs. 2, 3, 4). Se
encontró hipertrofia fibrilar en los 11, en 10 era hiper-
trofia celular (citoplasmática), en 2 combinada con hi-
pertrofia del núcleo y en 1 paciente solamente hiper-
trofia nuclear. En nueve biopsias se detectó la
presencia de fibrosis intersticial, incluyendo fibrosis
del espacio perivascular; 6 pacientes tenían miocitóli-
sis y se hallaron depósitos lipídicos (en forma de pe-
queñas vacuolas) en las muestras de 4 pacientes. En
los cortes semifinos practicados no se objetivó altera-
ción de los vasos sanguíneos, ni se evidenciaron cam-
bios proliferativos. No obstante, no se realizó un estu-
dio de microscopia electrónica para analizar la
membrana basal capilar.

Los sujetos controles no presentaron hipertrofia (ce-
lular o nuclear) en ninguna de las biopsias estudiadas
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TABLA 1
Características clínicas de los pacientes

n = 33
–
X ± DE Intervalo

Edad (años) 28,5 ± 8,95 18-46
Tiempo de evolución

de la DM (años) 14,34 ± 5,77 6-30
Índice de masa corporal (kg/m2) 23,88 ± 2,61 19,56-28,47
HbA1c (%) 7,90 ± 1,71 5,2-11,8
Dosis de insulina/kg/día 0,69 ± 0,19 0,28-1,14
Colesterol total (mg/dl) 196,47 ± 35,74 129-264
Triglicéridos (mg/dl) 85,36 ± 44,28 38-247
Retinopatía (%) 30
Nefropatía (%) 14
Neuropatía periférica (%) 18
Antecedentes familiares de

cardiopatía isquémica (%) 25

n: número; DM: diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glucosilada.

Fig. 1. Tomogammagrafía miocárdica de perfusión con 99mTc-
sestamibi en la que se observa tanto en el eje largo vertical (supe-
rior) como en el mapa polar (ojo de buey en la parte inferior) un
defecto de perfusión en la cara anterior con reperfusión casi com-
pleta en el reposo.

TABLA 2
Tabla comparativa de las características clínicas

de los pacientes divididos en dos grupos en función
de si se les practicó o no biopsia endomiocárdica

Biopsia Sin biopsia
endomiocárdica endomiocárdica p

n = 11 n = 22

Edad (años) 28,67 ± 10,28 28,39 ± 8,69 0,94
Tiempo de evolución

de la DM (años) 15,89 ± 6,66 13,81 ± 5,48 0,36
Índice de masa corporal

(kg/m2) 24,78 ± 2,73 23,57 ± 2,55 0,24
HbA1c (%) 7,77 ± 2,01 7,93 ± 1,66 0,82
Dosis de insulina/kg/día 0,70 ± 0,23 0,69 ± 0,18 0,89
Colesterol total (mg/dl) 208,12 ± 26,89 193,14 ± 37,64 0,30
Triglicéridos (mg/dl) 98,12 ± 45,12 98,12 ± 45,12 0,36
Retinopatía (%) 33 30 0,83
Nefropatía (%) 0 19 0,40
Neuropatía periférica (%) 33 10 0,34
Antecedentes familiares

de cardiopatía
isquémica (%) 44 18 0,24

n: número; DM: diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glucosilada; el
signo ±indica la media desviación estándar. 



(fig. 2). En el análisis morfométrico de las biopsias en
los diabéticos comparados con los controles se obser-
vó que la fracción de volumen de la fibrosis (FVF)
(0,19 ±0,06 frente a 0,10 ± 0,06; p < 0,01), el diáme-
tro de las fibras miocárdicas –en m– (1.062,3 ± 547
frente a 600 ± 167; p < 0,02); y el área de las fibras
–en c2– fue mayor en los diabéticos (24,2 ± 3,3 frente
a 15,1 ± 3,4; p < 0,001), mientras que la fracción de
volumen de los miocitos (FVM) fue mayor en los con-
troles (0,89 ± 0,07 frente a 0,71 ± 0,06; p < 0,001).

DISCUSIÓN

Los resultados de nuestro estudio demuestran que
los pacientes diabéticos jóvenes insulinodependientes,
aunque estén asintomáticos, tienen alteraciones histo-
lógicas en el músculo cardíaco que conllevan la apari-
ción de disfunción ventricular izquierda y/o la presen-
cia de defectos subsegmentarios de perfusión en la
gammagrafía cardíaca. Dichas anomalías no son se-
cundarias ni a aterosclerosis coronaria ni a enfermedad
de pequeño vaso. Las anomalías encontradas se mani-
fiestan por la presencia de fibrosis intersticial, hiper-
trofia celular, miocitólisis y depósitos lipídicos.

En la década de los años setenta se observó1,2 que
los pacientes diabéticos presentaban una incidencia de
mortalidad o insuficiencia cardíaca 2-3 veces superior
al resto de los enfermos tras un infarto de miocardio,
por lo que se sospechó la existencia de una miocar-
diopatía que estuviese ligada fundamentalmente a la
presencia de la diabetes. Sin embargo, la frecuente co-
existencia de la misma con dislipemia, hipertensión u
obesidad3 ha dificultado el estudio de sus bases anato-
mopatológicas. Por ello, sus mecanismos y la fisiopa-
tología no están suficientemente definidos4 a pesar de
trabajos clínicos de investigación5,7,8 y experimentales
en animales9,10. Sin embargo, hoy día se acepta que el
músculo cardíaco en los pacientes diabéticos11 puede
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Fig. 2. Dcha.: corte histológico de un sujeto control en el que se
observan las fibras miocárdicas de un tamaño similar, muy cerca-
nas las unas de las otras y con poco colágeno intersticial entre
ellas. Izqda.: biopsia endomiocárdica de un paciente diabético en
la que se observa una gran diferencia en el tamaño de las fibras
miocárdicas; algunas de ellas de gran tamaño en la mitad supe-
rior de la fotografía. En el centro se aprecia una gran zona acelu-
lar con fibrosis colágena y áreas de degeneración intracelular
(miocitólisis). Tinción con azul de toluidina (´180).

Fig. 3. Microscopia óptica de una biopsia de un diabético en la
que se observa, a mayor aumento, una gran zona acelular de fi-
brosis intersticial. Se aprecia una fibra miocárdica de gran tama-
ño con degeneración intracelular (miocitólisis) y vacuolas lipídi-
cas. Tinción con azul de toluidina (´420).

Fig. 4. Se aprecia una notable variabilidad en el tamaño y forma
de las fibras miocárdicas. En este caso la cantidad de fibrosis in-
tersticial es muy ligera, y predomina a nivel perivascular. Tinción
con azul de toluidina (́360).

TABLA 3
Resultados histológicos de las biopsias

endomiocárdicas en los 11 pacientes diabéticos

Pacientes
Hipertrofia

Fibrosis Miocitólisis
Depósitos

celular nuclear lipídicos

1 +    – + - -
2 –   + - - -
3 +   – + ++ +
4 +   – + - +
5 +   + - ++ +
6 +   – + + +
7 +   – + + -
8 +   + + + -
9 +   – + - -
10 +   – + - -
11 +   + + + +

–: ausencia; +: ligero; ++: moderado; +++: grave.



verse afectado de un modo independiente y no ligado
a la presencia de una cardiopatía isquémica. Se ha su-
gerido que el mecanismo por el que se produce dicha
afectación miocárdica es la afectación de pequeños va-
sos; así, Factor et al12, en un estudio necrópsico, obser-
varon en 3 de 6 pacientes la presencia de miocroaneu-
rismas fusiformes; Fischer et al13, en un estudio
clínico, encontraron en las biopsias de cuádriceps de
pacientes diabéticos sometidos a pontaje aortocorona-
rio que el grado de engrosamiento de la membrana ba-
sal de los capilares intramiocárdicos era mayor en los
enfermos diabéticos que en aquellos con sólo intole-
rancia oral a la glucosa. De igual modo, Fisher et al14,
mediante la realización de una biopsia endomiocárdica
en 8 pacientes diabéticos asintomáticos, encontraron
un engrosamiento arteriolar en 5 y fibrosis intersticial
en 3 de ellos. La existencia de una afectación de los
pequeños vasos en pacientes diabéticos no ha sido en-
contrada por otros autores tales como Shirey et al15

quienes, tras biopsia miocárdica en pacientes diabéti-
cos, con signos de insuficiencia cardíaca y sin eviden-
cia de cardiopatía coronaria, no encontraron signos de
microangiopatía en sus pacientes. Finalmente, Suther-
land et al16, estudiando mediante microscopia electró-
nica las biopsias endomiocárdicas de 7 pacientes dia-
béticos no encontraron diferencias significativas en el
grado de engrosamiento de la membrana basal de los
capilares intramiocárdicos entre el grupo de pacientes
diabéticos y un grupo de pacientes no diabéticos de
edades similares. Por todo ello, la etiología microvas-
cular es cuestionada actualmente en la bibliografía17,
aunque se ha señalado recientemente la presencia de
una alteración funcional más específica como es la
disfunción endotelial en el antebrazo de pacientes jó-
venes insulinodependientes18. Nuestros hallazgos no
mostraron la presencia de alteraciones en los vasos
sanguíneos. Ello puede explicarse por diferencias en la
población estudiada, ya que en el estudio de Fischer et
al13 la biopsia del cuádriceps se realizó durante la rea-
lización de un pontaje aortocoronario, por lo que la
presencia de una cardiopatía isquémica asociada pue-
de haber alterado los resultados encontrados en la
biopsia. En el trabajo de Fisher et al14, aunque la po-
blación estaba asintomática, la edad media de los pa-
cientes era superior a la de nuestros pacientes y los au-
tores señalan que no encontraron lesiones obstructivas
significativas en la coronariografía, por lo que puede
suponerse que sí existían irregularidades o estenosis
no significativas en el árbol coronario de sus enfer-
mos. Nuestra población es, por el contrario, una de las
de edad media más joven de la bibliografía, no tenía
otros factores de riesgo tales como dislipemia o hiper-
tensión, su árbol coronario era estrictamente normal,
así como la respuesta a la papaverina, lo que indica la
preservación de la reserva coronaria. Por ello, no cree-
mos que exista ningún grado de afectación isquémica
precoz que explique los hallazgos de nuestro estudio.

Nuestros pacientes representan, entre todos los comu-
nicados en la bibliografía, un grupo altamente selec-
cionado en los que no existen otras patologías que
puedan enmascarar los hallazgos obtenidos y en quie-
nes, por lo tanto, todas las anomalías encontradas pa-
recen deberse exclusivamente a la existencia de la pro-
pia diabetes.

En nuestro estudio se detectaron anormalidades his-
tológicas en los enfermos en quienes se realizó coro-
nariografía y biopsia endomiocárdica, como hipertro-
fia de los miocitos (celular o nuclear), miocitólisis,
fibrosis intersticial y depósitos lipídicos. Dichas alte-
raciones son idénticas a las halladas por otros autores
en la bibliografía. Así, Nunoda et al19 encontraron,
comparando las biopsias endomiocárdicas de nueve
enfermos diabéticos sin hipertensión ni cardiopatía co-
ronaria con las de siete pacientes normales de su mis-
ma edad, que los pacientes diabéticos presentaban un
diámetro celular mayor y un porcentaje de fibrosis in-
tersticial superior al del grupo control. En nuestra se-
rie, el análisis morfométrico de las biopsias en el gru-
po de pacientes diabéticos también fue superior al
grupo control normal tanto en el grado de fibrosis
como en el diámetro y el área de las fibras miocárdi-
cas, siendo nuestros pacientes todos ellos más jóvenes
que los de la serie de Nunoda. Por ello, no cabe atri-
buir estos hallazgos histológicos a un cierto grado de
envejecimiento celular. De igual modo, Das et al20 en-
contraron, mediante el estudio de biopsias endomio-
cárdicas practicadas en 16 pacientes diabéticos, que
las anomalías morfológicas (hipertrofia miofibrilar,
degeneración grasa, etc.) fueron más pronunciadas en
el grupo de pacientes sintomáticos que en los asinto-
máticos.

Puesto que tanto las alteraciones histológicas como
las anomalías en la pequeña circulación (cuando se en-
cuentran) son inespecíficas, la patogenia de la miocar-
diopatía diabética debe explicarse por anomalías bio-
químicas o metabólicas. Se han descrito21 cambios en
el metabolismo de los hidratos de carbono ligados a la
hiperlipemia asociada a la diabetes, con una mayor
utilización de la energía obtenida a partir de los ácidos
grasos en detrimento de la utilización de la glucosa.
Ello produce una acumulación de metabolitos tóxicos
que producen una disfunción contráctil del corazón.
Experimentalmente también se han descrito22 altera-
ciones en la utilización del calcio intracelular como
alteraciones en el intercambio Na-Ca, disminución
de la actividad de la bomba de Ca del retículo sarco-
plásmico, etc., que acaban produciendo una acumula-
ción de Ca intracitoplasmático que interfiere con la
relajación ventricular y aumenta la rigidez miocárdi-
ca. Ello podría explicar que en nuestra serie, como en
otras de la bibliografía, se hayan detectado anomalías
de la función contráctil del ventrículo izquierdo. Ésta
es, en general, normal en reposo, manifestándose la
disfunción ventricular sistólica o diastólica única-
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mente durante el esfuerzo. Así, Vered et al23 encon-
traron que de sus 30 pacientes diabéticos estudiados
mediante ventriculografía isotópica de esfuerzo, un
17% presentaron una disminución de la fracción de
eyección con el ejercicio. Dicho porcentaje fue del
42% para los varones y del 44% para las mujeres en
la serie de Mustonen et al24. Dichos porcentajes son
similares al 48% de pacientes de nuestra serie que
presentaron una respuesta anormal de la fracción de
eyección al ejercicio. En nuestro estudio, sin embar-
go, aplicamos un criterio diferente para valorar la
respuesta de la fracción de eyección con el ejercicio,
como fueron los criterios de Rozansky6, ampliamente
validados en la bibliografía.

Durante la realización de la prueba de esfuerzo con
99mTc-MIBI, ningún paciente refirió dolor precor-
dial, ni presentó signos de isquemia en el ECG. Sin
embargo, cerca del 50% de enfermos presentaron de-
fectos de perfusión, casi todos ellos fijos. Esto con-
cuerda con lo referido por Abenavoli et al25, quienes
detectaron defectos de perfusión con talio-201 en el
42% de sus enfermos, aunque en dicha serie la edad
media de sus pacientes era superior a la nuestra (49
frente a 28 años) y en su trabajo no practicaron coro-
nariografía de control. Los defectos encontrados en
nuestros enfermos fueron de escasa extensión (sub-
segmentarios) y en general fijos, por lo que creemos
que pueden ser atribuidos a las propias anomalías
histológicas miocárdicas y no a la existencia de una
verdadera isquemia o necrosis miocárdica. Creemos
que en nuestros pacientes puede descartarse con cer-
teza la existencia de una afectación isquémica subclí-
nica, tanto por la ausencia de lesiones en los vasos
coronarios como por la normalidad de la reserva co-
ronaria, con un incremento del flujo coronario 4 ve-
ces superior al basal tras infusión de papaverina.
Aunque recientemente Nahser et al26 han referido la
presencia de una vasodilatación coronaria alterada en
un grupo de 24 enfermos diabéticos en comparación
con un grupo control, en dicha serie el 70% del grupo
de enfermos diabéticos tenían antecedentes de hiper-
tensión, y en un 17% se hallaron lesiones significati-
vas en la coronariografía, siendo además su media de
edad también 20 años superior a la nuestra. Por todo
ello, es fácil inferir que en su estudio diversos facto-
res pueden, aparte de la diabetes, haber influido en
los resultados obtenidos. 

En nuestros pacientes el estudio con ecocardiogra-
fía-Doppler no presentó alteraciones de la función
diastólica, al contrario de lo señalado en la bibliogra-
fía27,28. Probablemente ello se debe a que nuestros pa-
cientes no tenían alteraciones en la función autonómi-
ca del corazón, ya que se ha señalado que las anomalías 
en la función diastólica cardíaca van ligadas a altera-
ciones en la actividad nerviosa simpática cardíaca29.
Puesto que en nuestra serie no realizamos un estudio
de la inervación autonómica cardíaca (medida del in-

tervalo RR durante la maniobra de Valsalva, frecuen-
cia cardíaca tras 15 min de reposo, etc.), no podemos
ofrecer una explicación definitiva de nuestras diferen-
cias respecto a los datos publicados previamente.

Las diferencias entre el grupo de pacientes a los
que se practicó biopsia endomiocárdica y a los que
no se les practicó, no pueden achacarse a la presencia
de diferencias significativas en toda una serie de va-
riables clínicas según refleja la tabla 2, ni tampoco a
un grado mayor de afectación diabética, ya que las
cifras de hemoglobina glucosilada fueron similares
entre ambos grupos e inferiores al 10%, lo que indica
un grado aceptable de control glucémico14. Quizá un
grado mayor de afectación histológica en el grupo
con disfunción ventricular pueda ser responsable de
las diferencias observadas entre ambos grupos de pa-
cientes.

Limitaciones del estudio

El número total de enfermos diabéticos insulinode-
pendientes estudiados fue pequeño, y menor aún el
subgrupo que aceptó la práctica de una coronariogra-
fía, por lo que los resultados no son extrapolables a to-
dos los pacientes diabéticos. Sin embargo, el número
de pacientes es similar al de otras series comunicadas
previamente en la bibliografía15,17,18. De igual modo,
los hallazgos de las biopsias fueron concordantes en
una misma dirección en todos los pacientes, y los re-
sultados fueron similares a los publicados previamen-
te. En nuestra serie no realizamos un estudio del árbol
coronario con acetilcolina, por lo que desconocemos el
grado de disfunción endotelial de nuestros pacientes.
Tampoco podemos saber el grado de afectación histo-
lógica y la existencia o no de lesiones coronarias del
grupo estudiado sólo con técnicas no invasivas. En re-
lación a este último punto, pensamos que la realiza-
ción de una coronariografía y una biopsia miocárdica
no es ética, puesto que se trata de pacientes asintomá-
ticos y con normalidad en todas las pruebas no invasi-
vas practicadas. 

CONCLUSIONES

En los pacientes diabéticos jóvenes insulinodepen-
dientes, aunque estén asintomáticos, existen alteracio-
nes histológicas no ligadas a la presencia de otras pa-
tologías que llevan a una disfunción ventricular iz-
quierda y defectos subsegmentarios de perfusión en la
gammagrafía cardíaca, lo que apoya la existencia de
una miocardiopatía específicamente diabética. Su etio-
patogenia es probablemente multifactorial, y hoy día
desconocemos qué factores pueden condicionar la apa-
rición de signos o síntomas de insuficiencia cardíaca.
Ello, y si existe un tratamiento específico para dicha
miocardiopatía diabética, debe ser objeto de diversos
estudios en los próximos años. 
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