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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabólica que constituye un 
poderoso factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares (ECV). El 
80% aproximadamente de estos pacientes mueren de ECV y cerca del 75% 
corresponden a muertes por enfermedad arterial coronaria (EAC). En la DM 
existen diversas alteraciones que hacen más susceptible al corazón al daño 
por isquemia-reperfusión (I/R). Por otra parte, la cardioprotección constituye 
todas las intervenciones o estrategias que evitan o disminuyen el daño por I/R. 
Una de estas estrategias es el precondicionamiento por isquemia (PCI) el cual 
consiste en breves períodos de isquemia seguidos de un período isquémico 
prolongado, el cual también se puede inducir por fármacos. La cardioprotec-
ción inducida por el PCI es inhibida en condiciones de DM. En esta revisión 
se describen las alteraciones del metabolismo de los principales sustratos 
energéticos (ácidos grasos y glucosa) que se presentan en condiciones de 
DM. Además se estudia la influencia que ejerce el fenómeno de la memoria 
metabólica en el curso de la DM y constituye en la actualidad uno de los 
principales factores que favorecen la susceptibilidad del paciente diabético 
para desarrollar ECV, ya que induce complicaciones micro y macrovascula-
res; se describen también los mecanismos propuestos para la instalación de 
la memoria metabólica y cómo este fenómeno inhibe el PCI en animales de 
experimentación. Finalmente se presentan las estrategias para proteger al 
corazón diabético de los efectos deletéreos de la memoria metabólica. Se 
resalta la importancia de un diagnóstico temprano de la enfermedad y del 
control de la glucemia.
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SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease which is a powerful risk factor 
for cardiovascular disease (CVD). Approximately 80% of these patients die 
of CVD and about 75% were deaths due to coronary artery disease (CAD). 
In DM there are several changes that make the heart more susceptible to the 
ischemia-reperfusion (I/R) injury. Moreover, cardioprotection is defined as 
all interventions or strategies that prevent or reduce damage induced by I/R. 
One of these strategies is the preconditioning ischemia (PCI) which consists 
of brief periods of ischemia followed by a prolonged ischemic period, but can 
be induced by drugs. The PCI-induced cardioprotection is inhibited under 
conditions of DM. This review describes the changes in the metabolism of the 
major energy substrates (fatty acids and glucose) that occur in presence of 
DM. Besides studying the influence of the phenomenon of metabolic memory 
in the course of DM which is one of the main factors contributing to susceptibil-
ity of diabetic patients to develop CVD by inducing micro-and macrovascular 
complications. The mechanisms for the installation of metabolic memory are 
also described and how this phenomenon inhibits the PCI in experimental ani-
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mals. Finally, we present strategies to protect the diabetic heart of deleterious 
effects of metabolic memory. The importance of early diagnosis of disease 
and glycemic control is highlighted.

Key words: Diabetes mellitus, metabolic memory, cardioprotection.

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabólica cuya 
frecuencia y prevalencia han aumentado significativamente 
en las últimas décadas. La DM tipo 2 representa casi el 90% 
de todos los casos. La Organización Mundial de la Salud 
estima que para el año 2025 existirán 300 millones de pacien-
tes diabéticos, cifra que representa el 5.4% de la población 
mundial. Se ha observado que la prevalencia aumenta con la 
edad al menos hasta los 75 años. El aumento progresivo de 
la esperanza de vida en la población mundial podría explicar 
el mayor número de pacientes diabéticos(1).

La DM y sus complicaciones constituyen poderosos facto-
res de riesgo para las enfermedades cardiovasculares (ECV). 
El 80% aproximadamente de los pacientes con DM mueren de 
ECV de los cuales cerca del 75% corresponden a muertes por 
enfermedad arterial coronaria (EAC)(2). Por esta razón algunos 
grupos han considerado a la DM como un equivalente a EAC 
con desorden metabólico(3,4). En pacientes que ya han sufrido 
un síndrome coronario agudo (SICA) se considera a la DM 
como un factor de riesgo independiente que contribuye a la 
morbimortalidad(5,6). De manera que el pronóstico de pacien-
tes con DM después de un infarto agudo al miocardio (IAM) 
es poco alentador comparado con los individuos no diabéticos 
y este pronóstico ha sido atribuido al menos en parte, a un 
tamaño del infarto mucho más grande(7,8). Este pronóstico 
se presenta tanto en SICA con elevaciones del segmento ST 
como sin elevación(7,8). El reconocido estudio Framingham 
demostró una mayor mortalidad y una mayor frecuencia de 
IAM y de insuficiencia cardíaca en los pacientes diabéticos, 
tanto durante la fase aguda como en el periodo postinfarto(5,9). 
Adicionalmente es bien conocido que los pacientes diabéticos 
con cardiopatía isquémica tienen malos resultados después de 
procedimientos intervencionistas de las arterias coronarias 
cuando se comparan con pacientes no diabéticos(10). Hasta la 
fecha no se conocen los mecanismos por los cuales el corazón 
diabético es más susceptible a la isquemia-reperfusión. Algu-
nos autores proponen que los mecanismos cardioprotectores 
endógenos están disminuidos en estos pacientes, sin embargo 
aún no se establecen claramente las vías involucradas(11).

Por otra parte, la cardioprotección es un concepto que 
involucra a cualquier maniobra o terapia dirigida a reducir o 
prevenir el daño miocárdico que se produce durante el pro-
ceso de isquemia-reperfusión(12). Esta definición incluye a las 
estrategias de prevención primaria y secundaria de EAC, a los 
procedimientos cardioquirúrgicos y trombolíticos durante el 

IAM; además de las estrategias médico-farmacológicas post-
infarto. En general podemos llamar como cardioprotectores a 
todos los procesos o intervenciones que activan mecanismos 
adaptativos y compensatorios que directa o indirectamente 
contribuyen a la preservación del miocardio.

En este trabajo estudiamos la relación adversa entre DM y 
ECV. Revisamos las posibles alteraciones de los mecanismos 
de cardioprotección en condiciones de DM tanto a nivel expe-
rimental como en pacientes; además de analizar las posibles 
estrategias terapéuticas que se aplican actualmente para inhibir 
el efecto deletéreo de la DM sobre el preacondicionamiento.

RELACIÓN ADVERSA ENTRE DM Y ECV

La asociación de DM y enfermedades cardiovasculares

El establecimiento epidemiológico de la asociación no desea-
da entre la DM y las ECV quedó completamente demostrado 
por un estudio llamado «Finnish» que terminó en 2005. En este 
estudio se comparó la incidencia de IAM durante un período 
de 18 años en 1,373 individuos sin DM y en 1,059 pacientes 
con esta enfermedad(3,4). Los pacientes con DM y ninguna 
historia de IAM, tuvieron una incidencia de infarto del 20.2%. 
Los pacientes sin ninguna historia de DM pero con historia 
previa de IAM al inicio del estudio, tuvieron un 18.8% de 
incidencia de infarto, virtualmente un riesgo cardiovascular 
idéntico en ambos grupos(3,4). Es decir, la mortalidad total por 
EAC en personas con DM tipo 2 sin un infarto previo es tan 
alta como la de los individuos no diabéticos que ya sufrieron 
de un IAM. La DM multiplica por cuatro el riesgo de muerte 
de causa cardiovascular. Previamente el estudio prospectivo 
de diabetes en el Reino Unido, (UKPDS por sus siglas en 
inglés)(13) determinó que el riesgo a 10 años de complica-
ciones macrovasculares (EAC, accidente cerebral vascular y 
enfermedad vascular periférica) fue cuatro veces mayor que 
el riesgo de complicaciones microvasculares (retinopatía, 
nefropatía y neuropatía) siendo la EAC la principal causa de 
muerte en estos pacientes(14). El riesgo de ECV se multiplica 
por doce cuando el paciente diabético tiene ya enfermedad 
coronaria. Esta amplificación del riesgo se debe en parte a 
la prevalencia aumentada de otros factores de riesgo en los 
pacientes diabéticos(15,16).

La morbilidad y mortalidad asociada con la DM tipo 2 
son innegablemente de naturaleza cardiovascular. Las co-
morbilidades cardiovasculares asociadas a la DM empiezan 
a manifestarse muy tempranamente en el curso clínico de la 
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enfermedad y son las responsables primarias de los costos 
asociados con el tratamiento.

El objetivo de la terapéutica actual es proteger al corazón 
del diabético más efectivamente. Para alcanzarlo, es necesario 
comprender los mecanismos fisiopatológicos que llevan a los 
pacientes diabéticos a presentar mayor riesgo cardiovascular. 
En ese sentido existe una gran cantidad de estudios sobre las 
condiciones/mecanismos que favorecen la adversidad en los 
pacientes con DM. Dentro de los mecanismos se encuentra 
el metabolismo anormal del corazón en condiciones de DM 
y la alteración de la fisiología vascular, a nivel micro y ma-
crovascular. Así mismo, es diferente el mecanismo de daño 
por isquemia-reperfusión en los diabéticos y el proceso del 
precondicionamiento falla para producir un efecto protector 
en estos pacientes.

Mecanismos fisiopatológicos de la DM tipo 2

La DM se considera una enfermedad heterogénea con diversos 
efectos sistémicos y mecanismos involucrados. En términos 
simples, se puede decir que la DM tipo 2 es una consecuen-
cia de un desbalance entre la sensibilidad de los tejidos a la 
insulina y/o la producción de esta hormona por las células 
b del páncreas. Uno de los primeros signos de la DM es la 
intolerancia a la glucosa debida a la resistencia al efecto de la 
insulina de los tejidos periféricos particularmente el hígado, 
el tejido graso y el músculo esquelético. Esta resistencia a 
la insulina es inicialmente compensada por una secreción 
aumentada de la hormona por las células b. Dependiendo de 
la plasticidad de estas células, el estado hiperinsulinémico 
podría sostenerse indefinidamente, o bien podría desarrollarse 
disfunción de estas células pancreáticas que podría llevar a 
disminuir su secreción (hipoinsulinemia), lo que llevaría a 
hiperglucemia y finalmente, a DM dependiente de insulina(17). 
Los mecanismos de este proceso progresivo a nivel celular y 
subcelular aún no son bien entendidos y constituye un área de 
estudio que promete respuestas en el mediano plazo.

Breve revisión del metabolismo de un corazón sano

La contracción cardíaca continua requiere la síntesis de 
grandes cantidades de energía, es decir de grandes canti-
dades de ATP, el cual se genera predominantemente por el 
proceso llamado fosforilación oxidativa que ocurre a nivel 
de la mitocondria y es dependiente de oxígeno. Como una 
consecuencia, el corazón es exquisitamente sensible a los 
cambios en la concentración de oxígeno, que se presentan en 
condiciones fisiológicas y patológicas. Las variaciones en 
la concentración de oxígeno obligan al corazón a tener una 
capacidad de adaptación muy eficiente. En este sentido, el 
corazón es capaz de metabolizar un rango amplio de sustratos 
(ácidos grasos, glucosa, cuerpos cetónicos, lactato y aminoá-

cidos), para satisfacer su demanda continua de ATP(18). Bajo 
condiciones fisiológicas normales, el 90% del ATP se produce 
vía la fosforilación oxidativa mitocondrial, el resto a partir de 
otras vías metabólicas como la glucólisis(19).

Metabolismo normal de los ácidos grasos

En condiciones normales, el corazón, como ya se dijo, tiene 
la capacidad de cambiar el uso de los sustratos metabólicos 
para producir la energía que requiere. La preferencia por los 
substratos depende de la disponibilidad de éstos y de las con-
diciones fisiológicas. La flexibilidad metabólica del corazón 
le permite maximizar la producción de ATP en función de 
las condiciones prevalentes, la cual es regulada por las con-
centraciones de sustrato, por las hormonas, la disponibilidad 
de oxígeno y por la carga de trabajo(18). La comunicación 
entre las diferentes rutas metabólicas asegura que los múlti-
ples sustratos que producen ATP no sean innecesariamente 
hidrolizados, y evita la utilización vana de sustratos a través 
de rutas catabólicas y anabólicas concurrentes(20). Dentro de 
esta flexibilidad metabólica, el corazón sano tiene preferencia 
por los ácidos grasos de cadena larga, los cuales proporcio-
nan del 60-70% del ATP para la contracción(21). Los ácidos 
grasos pueden transportarse al corazón como ácidos grasos 
no esterificados unidos a la albúmina, como triglicéridos de 
la dieta en quilomicrones, o como triglicéridos sintetizados 
endógenamente unidos a lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL)(22). Los triglicéridos exógenos y endógenos que son 
transportados por la sangre deben primero ser hidrolizados 
por la enzima lipoprotein lipasa unida al endotelio para 
generar ácidos grasos libres que puedan moverse a través de 
las membranas. El corazón tiene mayor preferencia por los 
ácidos grasos unidos a la albúmina y por los quilomicrones 
que por las VLDL, lo que indica selectividad y regulación 
de la selección de lípidos(23-25). Los ácidos grasos libres 
cruzan pasivamente las barreras hasta llegar al sarcolema 
del cardiomiocito donde son transportados al interior celular 
predominantemente por diversos transportadores: la enzima 
translocasa de ácidos grasos (FAT/CD36), la proteína que 
une ácidos grasos de la membrana plasmática (FABPpm) 
y las proteínas transportadoras de ácidos grasos (FATP1 y 
FATP6) (Figura 1). De estos transportadores, la FAT/CD36 
puede traslocarse desde vesículas intracelulares hasta el sar-
colema en respuesta a la acción de la insulina y a la enzima 
proteincinasa activada por AMP (AMPK), para incrementar 
abruptamente las tasas de captación de ácidos grasos(26,27). Al 
aumento de la captación de ácidos grasos por los cardiomioci-
tos inducido por la insulina es uno de sus efectos principales 
anabólicos. Los ácidos grasos de cadena larga una vez dentro 
del citosol, son esterificados a un intermediario llamado Acil-
coenzima A de cadena larga (LCFAaCoA) que constituye una 
forma activa de los ácidos grasos. Dependiendo de la demanda 
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metabólica del corazón, los ácidos grasos pueden entrar a la 
mitocondria para su b-oxidación o ser esterificados dentro 
de la reserva de lípidos miocárdicos. La captación de ácidos 
grasos por la mitocondria es regulada a su vez, por la enzima 
carnitina palmitoil transferasa 1(28), la cual determina las 
tasas de entrada hacia la b-oxidación. Por su parte, la ruta de 
la b-oxidación hace que los acarreadores de hidrógeno NADH 
+ H+ y FADH2, entren a la cadena de transporte de electrones 
(CTE) y que las moléculas de AcetilCoA entren al ciclo de 
Krebs (Figura 1), todo lo cual lleva finalmente a un aumento 
en la producción de ATP. Por otra parte, los cuerpos cetóni-
cos, sintetizados a partir de ácidos grasos libres por el hígado, 
pueden ser metabolizados a AcetilCoA en el corazón y entrar 
al ciclo de Krebs de manera similar a los ácidos grasos. Es 
necesario resaltar que la utilización incrementada de cuerpos 
cetónicos suprime la utilización de ácidos grasos y de glucosa 
demostrando la integración metabólica y la regulación entre 
un número de sustratos fisiológicos(29-31).

Metabolismo normal de la glucosa

La captación de glucosa por el cardiomiocito se lleva a cabo 
por proteínas de membrana llamadas GLUTs. El GLUT4 se 
trasloca desde vesículas intracelulares hacia el sarcolema para 
incrementar la captación de glucosa en respuesta a la estimu-
lación por insulina y en respuesta a la activación de la enzima 
AMPK (Figura 1). La glucosa intracelular es transformada 

mediante una rápida fosforilación (se le une un grupo fosfato, 
PO4) por la enzima hexocinasa (HK) y la convierte a glucosa 6 
fosfato, la cual sirve como un punto central en el metabolismo, 
capaz de entrar a numerosas rutas que incluyen a la glucólisis 
y a la glucogénesis, además de las rutas biosintéticas de las 
pentosa fosfato y de la hexosamina. La glucólisis sólo genera 
pequeñas cantidades de ATP bajo condiciones independientes 
de oxígeno, sin embargo es, particularmente importante para 
la producción de energía bajo condiciones de hipoxia. El flujo 
de la glucólisis es regulado por la enzima fosfofructocinasa 
(PFK), la cual puede inhibirse (y con ello la glucólisis) por el 
citrato citosólico liberado del ciclo de Krebs bajo condiciones 
de abundancia de ATP(32) (Figura 1).

El piruvato es el producto final de la glucólisis, el cual, 
dependiendo de la disponibilidad de oxígeno, puede entrar a la 
mitocondria para su oxidación o puede ser reducido a lactato 
y reservado en el citosol. Si el piruvato entra a la mitocondria, 
es oxidado por la enzima piruvato deshidrogenasa (PDH) 
mitocondrial la cual lo convierte en AcetilCoA y permite que 
entre al ciclo de Krebs (Figura 1). Por lo tanto, la PDH es un 
complejo enzimático clave en el metabolismo de la glucosa(20). 
La enzima PDH es regulada a su vez por otras enzimas que 
en general son llamadas piruvato deshidrogenasa cinasas 1-4 
(PDK 1-4). Estas enzimas fosforilan a la PDH y la inhiben 
(Figura 1). De manera similar, las PDKs son activadas por el 
NADH+ y la AcetilCoA generadas cuando el estatus de ener-
gía del cardiomiocito es alto lo que hace que no se utilice más 

Figura 1. Se muestra el me-
tabolismo oxidativo normal de 
la célula cardíaca. Se esque-
matiza la membrana celular, 
el citosol y la mitocondria; 
así como los complejos de la 
cadena respiratoria (I-V) de 
la membrana interna. G = glu-
cosa; GLUT4 = Transportador 
de glucosa dependiente de 
insulina; LCFAaCoA = Acil-
CoenzimaA de cadena larga; 
FAT/CD36 = Traslocasa de 
ácidos grasos; PDH = Piruvato 
deshidrogenasa; PDK = Piru-
vato deshidrogenasa Cinasas; 
PFK = Fosfofructocinasa. NAD 
y NADH = Nicotinamida oxida-
da y reducida; FAD y FADH 
= Flavinadenosina oxidada y 
reducida.
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piruvato proveniente de la glucólisis. También estas enzimas 
PDKs inhiben a la PDH cuando los ácidos grasos y los cuerpos 
cetónicos son las combustibles predominantemente utilizados 
disminuyendo el flujo glucolítico(33,34).

Energética miocárdica

La AcetilCoA derivada de un diverso número de sustratos, 
entra al ciclo de Krebs, donde es catabolizada a oxalacetato, 
generando aún más NADH + H+ y FADH2 (Figura 1). Estos 
acarreadores de hidrógeno donan electrones a los complejos 
I y II de la CTE. Los electrones son lanzados a lo largo de la 
cadena de complejos de la membrana interna mitocondrial 
con el bombeo concomitante de protones dentro del espacio 
intermembranal, generando un gradiente electroquímico 
(Figura 1). El oxígeno es el aceptor de electrones terminal en 
el complejo IV y en el complejo V (la ATP sintasa) el ATP 
se sintetiza, facilitado por la reentrada de protones hacia la 
matriz mitocondrial vía el canal de protones F0 (Figura 1). 
La capacidad de producción de ATP por estos procesos y su 
requerimiento de oxígeno es diferente para los distintos sus-
tratos metabólicos. Los ácidos grasos son los que producen 
mayor cantidad de ATP por cada carbono de la cadena, pero 
requieren más oxígeno para lograrlo; además no producen 
ATP bajo condiciones independientes de oxígeno(35).

Disfunción metabólica en el corazón diabético

Influencias sistémicas sobre el corazón diabético

En la diabetes existen diversas condiciones alteradas que 
componen la diversa gama de manifestaciones de esta enfer-
medad. En general, los niveles de sustratos y hormonas a los 
cuales el corazón está expuesto son anormales. Una de las 
manifestaciones de la resistencia a la insulina es la falla de esta 
hormona para suprimir a la enzima lipasa sensible a hormonas 
en el tejido adiposo. Esta enzima activada mantiene liberando 
ácidos grasos de manera continua a la circulación. Además 
la insulina también falla para suprimir la secreción de VLDL 
en el hígado, por lo tanto, los niveles de lípidos circulantes 
están incrementados y exponen el corazón a concentraciones 
elevadas de ácidos grasos(36). Adicionalmente, la composición 
de los quilomicrones y de las VLDL se encuentra modificada. 
En el modelo de ratas diabéticas ZDF, las partículas VLDL 
son más grandes y los quilomicrones circulantes presentan 
un contenido más alto de apolipoproteínas E, C y A(37). De 
esta manera, el corazón está expuesto a un perfil de lípidos 
modificado. Este perfil altera la utilización de ácidos grasos 
por parte del corazón. Por otra parte, los cuerpos cetónicos 
sanguíneos están incrementados en los pacientes con DM tipo 
2, con elevadas concentraciones arteriales de acetoacetato y de 
b-hidroxibutirato, lo cual correlaciona positivamente con las 

concentraciones plasmáticas de glucosa y ácidos grasos(38,39); 
además de que el aumento en la concentración de cuerpos 
cetónicos favorece un estado de acidosis sistémica.

Dependiendo del estado y severidad de la resistencia a 
la insulina y de la diabetes, el corazón podría estar cróni-
camente expuesto a concentraciones variantes de insulina 
y glucosa(36). La resistencia a la insulina que se presenta en 
el hígado y en los tejidos periféricos, particularmente en el 
músculo esquelético, resulta en hiperglucemia, como una 
consecuencia de gluconeogénesis incrementada hepática y de 
una disminución en la captación de glucosa tisular. Por otra 
parte, la concentración de insulina circulante depende de la 
severidad de la resistencia a la insulina y de la capacidad de 
las células b-pancreáticas para aumentar la secreción de esta 
hormona. De esta manera, las influencias sistémicas alteran 
la preferencia metabólica y la tasa de utilización de sustratos 
en el corazón. En un estudio prospectivo de una cohorte de 
37,000 mujeres, el índice metabólico basal (IMB) fue un pre-
dictor independiente de incidencia de DM tipo 2(40), resaltando 
la significancia de la obesidad y adiposidad en la prevalencia 
de la diabetes(41,42). El porcentaje de grasa corporal y el IMB 
correlacionan positivamente con las concentraciones de 
leptina plasmáticas(43), una adipocina que ha sido asociada 
con la resistencia a la insulina y se ha demostrado que tiene 
efectos sobre el metabolismo sistémico y tiene un papel en 
la diabetes que aún no se ha determinado(44).

Metabolismo de ácidos grasos en el corazón diabético

Se ha reportado que en la mayoría de pacientes diabéticos y 
en animales de experimentación, se encuentran aumentadas la 
captación y el metabolismo cardíaco de ácidos grasos(30,45-47). 
Los ácidos grasos plasmáticos elevados incrementan el 
gradiente de concentración de ácidos grasos a través de la 
membrana lo que favorece su entrada. Además parece ser 
que el cardiomiocito tiene la capacidad de adaptarse a un 
mayor transporte de ácidos grasos, aumentando el número 
de sus transportadores. En la rata diabética, el corazón tiene 
incrementado los niveles de proteínas de los transportadores 
de ácidos grasos FAT/CD36 y FABPpm, incrementando la 
capacidad total de la captación de estos sustratos(48). Además 
los transportadores se distribuyen de manera diferente en estas 
condiciones de un aumento del transporte, por ejemplo FAT/
CD36 y FABPpm llegan a estar permanentemente localizados 
en el sarcolema(48,49). Los ácidos grasos elevados intracelu-
larmente incrementan el flujo a través de la ruta metabólica 
de los ácidos grasos, lo cual, suprime la oxidación de glucosa 
y su utilización por el corazón. Esta desviación inicial hacia 
la utilización de ácidos grasos eleva la concentración de los 
metabolitos derivados de ácidos grasos intracelularmente. 
Esto constituye una señal para activar al factor de transcripción 
del receptor activado por la proliferación del peroxisomas a 
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(PPARa)(45). La activación del PPARa transcripcionalmente 
aumenta la expresión de muchas enzimas del metabolismo 
de ácidos grasos, incluyendo a la enzima deshidrogenasa de 
acilcoenzima A de ácidos grasos de cadena larga y media, por 
lo tanto regulando a la alta de manera crónica, la capacidad 
de utilización de ácidos grasos por el corazón. En el corazón 
diabético, la acetil CoA es predominantemente generada a 
partir de ácidos grasos. Además, las elevadas concentraciones 
de cuerpos cetónicos en el plasma de los pacientes diabéticos 
llevan a un aumento de la oxidación cardíaca del acetoacetato 
y del b-hidroxibutirato que contribuye a la reserva de Ace-
tilCoA que proviene de sustratos que no son carbohidratos. 
Se ha hipotetizado que el incremento moderado en el me-
tabolismo de los cuerpos cetónicos en la DM tipo 2, podría 
estar compensando los defectos en la transducción de energía 
asociados con la resistencia a la insulina(50,51), sin embargo aún 
no se conoce con detalle esta relación. En general, podemos 
decir que el perfil sistémico alterado de lípidos, el gradiente, 
transporte y utilización de ácidos grasos por el corazón lleva 
a una disminución en la utilización de carbohidratos por parte 
del tejido miocárdico.

Metabolismo de glucosa en el corazón diabético

El grado de respuesta a la insulina en los corazones diabéticos 
tipo 2 es variable dependiendo del grado de severidad de la 
diabetes. En corazones de ratones diabéticos db/db y pacien-
tes diabéticos, las tasas glicolíticas cardíacas son bajas, sin 
embargo éstas se incrementan y se normalizan las concen-
traciones plasmáticas de glucosa después de la estimulación 
por insulina similar a como se comportan los controles(46,52). 
Podemos decir que la insulina induce mayormente la utili-
zación de carbohidratos aunque en estados avanzados de la 
enfermedad este efecto es menor. Aún no tenemos estudios 
que nos permitan entender estas diferencias. Sin embargo, en 
modelos animales de DM tipo 2, se han identificado cambios 
en la utilización de la glucosa en diversos tejidos. En la mito-
condria, la actividad de la PDH es suprimida lo que disminuye 
la conversión del piruvato a AcetilCoA disminuyendo el 
flujo glucolítico. Debido a las alteraciones transcripcionales, 
alostéricas y covalentes de los complejos enzimáticos que se 
presentan en la DM, la generación aumentada de AcetilCoA 
derivada de ácidos grasos y de NADH se activa a la PDK4, 
la cual fosforila y por lo tanto, inactiva, a la PDH, inhibién-
dose la utilización de piruvato proveniente de la glucólisis. 
Además, la PDK4 es transcripcionalmente regulada a la alza 
tanto en ratones ob/ob como en ratones db/db, como conse-
cuencia de la activación de los PPARa(45). Estos cambios 
disminuyen la actividad de la PDH cardíaca. La captación de 
glucosa puede ser regulada a la alza en el corazón del cobayo 
diabético después de la infusión de dobutamina, y la salida 
de lactato miocárdico se incrementa significativamente com-

parada con los controles, sugiriendo que, bajo una carga de 
trabajo incrementada, la actividad de PDH disminuida en el 
corazón diabético limita la utilización total de glucosa(53). El 
deterioro de la captación de glucosa también es importante en 
la disminución de la utilización total de este combustible por 
el corazón diabético. En ratas diabéticas tipo 2, las tasas de 
captación de glucosa estimuladas por insulina se encuentran 
disminuidas, y están asociadas con el contenido de GLUT1 
y GLUT4(53,54). En modelos animales con diabetes inducida 
tanto genéticamente o como por la dieta se encuentra que 
la fosforilación de tirosina del receptor de insulina (IRS-1) 
cardíaco, está disminuida, resultando en una disminución 
del reclutamiento de GLUT4 a la membrana plasmática del 
cardiomiocito. Con menor número de GLUT4 se genera una 
marcada disminución de la entrada de glucosa al corazón(53-56). 
En humanos, la acumulación de lípidos intracelulares en las 
células del músculo esquelético correlaciona con una menor 
utilización de glucosa estimulada por insulina, esta asociación 
es aún más fuerte que otros factores predisponentes para DM 
tipo 2, como el índice de masa corporal o el contenido total 
de grasa corporal, y aún más que aumentos previos de las 
concentraciones de glucosa sanguínea(17).

En resumen, el corazón diabético es metabólicamente 
anormal presentando aumento de la oxidación de ácidos grasos 
y cuerpos cetónicos; además de una marcada disminución de 
la utilización de la glucosa. Adicionalmente existen reportes 
de que la función mitocondrial alterada que lleva a una dis-
minución en la oferta energética para la célula. En la medida 
que conozcamos a nivel molecular estos cambios estaremos 
en la posición de diseñar fármacos más selectivos que nos 
permitan limitar/revertir las alteraciones.

El problema del fenómeno de la memoria metabólica

Recientemente ha tomado fuerza el concepto de memoria 
metabólica en el curso de la DM como uno de los factores 
que favorecen la susceptibilidad del paciente diabético para 
desarrollar ECV. Este concepto propone que la hiperglucemia 
de larga duración, por un manejo deficiente de la glucemia 
en los pacientes diabéticos, induce alteraciones permanentes 
en varios tejidos particularmente a nivel vascular, aun des-
pués de que la hiperglucemia se haya normalizado. Por el 
contrario, está implícito que un buen control de la glucosa 
sanguínea sobre todo en etapas tempranas, trae consigo be-
neficios duraderos. Se sabe en la actualidad que incluso unos 
cuantos años de buen control glicémico del paciente con DM 
pueden traer beneficios duraderos en la salud. Uno de los 
estudios pioneros sobre el concepto de memoria metabólica 
fue el estudio DCCT publicado en 1993(57) que fue realizado 
con 1,441 pacientes con DM tipo 1. Estos pacientes fueron 
aleatoriamente elegidos para recibir terapia convencional o 
terapia intensiva con insulina (TII). Los pacientes de ambos 
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grupos fueron representados en ambos tratamientos con la 
finalidad de determinar si el control estricto de la glucemia 
mediante la TII podría prevenir la retinopatía o afectar la 
progresión de la retinopatía moderada. Se estudiaron tam-
bién los efectos sobre parámetros renales, neurológicos, 
cardiovasculares y neuropsicológicos, así como cualquier 
efecto adverso. El DCCT demostró contundentemente que, en 
pacientes con DM tipo 1, la TII retarda el inicio (prevención 
primaria) y enlentece la progresión (prevención secundaria) 
de la retinopatía asociada a la DM; además de disminuir 
otras complicaciones asociadas a la microvasculatura como 
la nefropatía y la neuropatía. El estudio subsecuente al DCCT 
se presentó durante la celebración de la Reunión Anual de 
la Asociación Americana de Diabetes en el año 2005 en 
San Diego, CA. En este estudio se presentaron los datos del 
seguimiento del estado del corazón de los mismos pacientes 
con DM tipo 1 del estudio CDT(58). Este estudio llamado 
EDIC (por las iniciales en inglés Epidemiology of Diabetes 
Interventions and Complications) demostró que el grado de 
control metabólico fue fundamental para prevenir la enfer-
medad coronaria. El estudio EDIC demostró claramente que 
manteniendo un buen control metabólico se puede reducir el 
riesgo de sufrir ECV en los pacientes con DM tipo 1 hasta en 
un 57%. Este estudio epidemiológico, aleatorizado y pros-
pectivo a gran escala estableció que el control estricto de la 
glucemia establecido en etapas tempranas de la enfermedad 
reduce el riesgo de complicaciones diabéticas, tanto micro 
como macrovasculares. Al finalizar el DCCT, los pacientes 
eran todavía bastante jóvenes (edad media al acabar el estudio 
27 años) para demostrar enfermedades de los grandes vasos 
y por eso no se pudo observar reducción de las enfermedades 
cardiovasculares, pero sin embargo el EDIC demuestra con 
bastante evidencia que el estricto control de la glucemia 
tiene no sólo beneficio en cuanto a la reducción de las com-
plicaciones microvasculares, sino que a más largo plazo se 
demuestra beneficioso en las enfermedades de grandes vasos 
o complicaciones macroangiopáticas.

Estos dos estudios apoyan la influencia a largo plazo 
del control metabólico temprano sobre los eventos clínicos 
adversos. En particular el estudio EDIC demostró que un 
buen control de la glucemia –reflejado por el manteni-
miento de la hemoglobina glucosilada (A1c) menor a 7% 
durante 6 años y medio- llevó a una reducción del 57% 
en todos los tipos de IAM, mortales o no, además de que 
los pacientes presentaron una disminución en la aparición 
de accidentes vasculares cerebrales, comparándolos con 
los que tuvieron una A1c cercana al 9% durante el mismo 
lapso de tiempo. Las diferencias en los desenlaces adver-
sos se cuantificaron en los siguientes años al estudio, aun 
cuando las hemoglobinas glucosiladas de ambos grupos 
prácticamente se igualaron. Estos resultados son otra forma 
de ver la presencia del fenómeno de memoria metabólica. 

No se conoce el período de tiempo en el cual se manten-
gan los beneficios después de un período de buen control 
de la glucemia, pero sí es muy claro que las personas que 
padecen DM deben beneficiarse si mantienen sus niveles 
de A1c menores a 7% el mayor tiempo posible.

A pesar de que los hallazgos de los estudios DCCT y EDIC 
se refieren a pacientes con diabetes tipo 1 es muy posible que 
también ocurra lo mismo con los pacientes con diabetes tipo 
2. Sería muy importante determinarlo ya que sabemos que el 
riesgo cardiovascular de los pacientes con diabetes tipo 2 está 
aumentado hasta 4 veces con respecto a los pacientes no dia-
béticos y que incluso este riesgo cardiovascular se encuentra 
aumentado años antes de que la diabetes sea diagnosticada.

Mecanismos posibles de la memoria metabólica

Los mecanismos propuestos de las alteraciones que caracte-
rizan a este proceso son principalmente dos: la glicosilación 
no enzimática de proteínas y de lípidos celulares (la unión 
covalente de una o más moléculas de glucosa a estos sus-
tratos); y el exceso de producción de especies reactivas de 
oxígeno y de nitrógeno, en particular las originadas a nivel de 
las proteínas mitocondriales glicosiladas (Figura 2). Estos me-
canismos propuestos como principales quizás se encuentren 
actuando en concierto un mecanismo con otro para mantener 
la señalización que da lugar al estrés metabólico crónico de 
esta condición.

El estrés oxidativo incrementado en los diabéticos

De los mecanismos subyacentes al proceso de la memoria 
metabólica debemos resaltar la producción de especies 
reactivas de oxígeno (EROs). Estas moléculas son radicales 
libres altamente reactivos y potencialmente dañinos si no son 
neutralizados rápidamente por los mecanismos antioxidantes 
endógenos. Las EROs se han perfilado como uno de los 
mecanismos que imparten mayor vulnerabilidad al paciente 
diabético para desarrollar ECV, en particular la EAC.

La hiperglucemia per se parece promover un desbalance 
entre la generación y eliminación de EROs aumentando 
la producción de éstos y llevando a un estado de mayor 
estrés oxidativo en los pacientes diabéticos (Figura 2). 
Este estado podría producirse por una variedad de meca-
nismos, como la producción excesiva de estos radicales 
libres a partir de la autooxidación de la glucosa (la cual 
incrementa sus niveles por disminución en su utilización), 
la glicosilación de proteínas y la glicosilación de enzimas 
antioxidantes (por exposición crónica a hiperglucemia), lo 
que limita su capacidad de detoxificar EROs. Estos cambios 
podrían resultar en daño a organelos y membranas celula-
res, los cuales podrían manifestarse como complicaciones 
diabéticas(59).
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Ha sido demostrado que el estrés oxidativo juega un papel 
muy importante en el desarrollo y progresión de la remode-
lación miocárdica en los pacientes con diabetes(60). Estudios 
sobre la lesión de isquemia y reperfusión miocárdica han de-
mostrado el valor terapéutico de los eliminadores de radicales 
libres de oxígeno. Entre ellos, extractos antioxidantes de una 
variedad de plantas y de polifenoles provenientes de algunos 
alimentos y del vino, así como de la vitamina E, vitamina C 
y los b-carotenos(61). Se ha demostrado una asociación entre 
la cantidad de especies reactivas y la disminución de las 
alteraciones/lesiones miocárdicas.

El diagnóstico en los primeros años de la enfermedad 
permite que las intervenciones en el paciente, particularmen-
te un buen control de la glucosa y cambios en el estilo de 
vida, tengan un impacto positivo en el proceso de memoria 
metabólica, es decir que la intervención temprana evitaría 
la formación de proteínas glicosiladas y particularmente de 
EROs que tienden a perpetuar el daño vascular.

Glicosilación no enzimática de proteínas

El segundo mecanismo de la memoria metabólica, la forma-
ción de productos avanzados de glicosilación de proteínas 
(AGEs) por sus siglas en inglés, está íntimamente relacio-
nado con el primero. La acumulación de AGEs se lleva a 
cabo lentamente en el curso de la enfermedad. Los AGEs se 
forman durante los períodos de hiperglucemia y persisten 
por muchos años. Estos compuestos están formados de un 

grupo heterogéneo de entidades químicas que se forman 
como resultado de reacciones no enzimáticas de la glucosa 
con proteínas celulares, con lípidos y ácidos nucleicos. El 
papel de los AGEs en la progresión y complicaciones de la 
diabetes se ha estudiado exhaustivamente en los últimos años. 
Los AGEs actúan directamente para inducir entrecruzamiento 
(«cross-linking») de proteínas generando complejos estables 
con función alterada. La reacción no enzimática de glucosi-
lación se da principalmente en proteínas de larga duración 
(bajo recambio) como la colágena, promoviendo la rigidez 
vascular, y alterando la estructura y función vascular, alte-
ración típica de la DM. El aumento en los niveles de estos 
productos también se ha correlacionado con la migración 
transendotelial de monocitos, la producción alterada de 
factores de crecimiento, el depósito de sustancias aterogé-
nicas por uniones covalentes al endotelio y la formación de 
productos oxidativos(62). En particular, la glicosilación de 
lipoproteínas puede hacer que éstas sean más aterogénicas 
y favorecer la internalización endotelial de las LDL por los 
macrófagos, por otro lado puede reducir la unión de las HDL 
a su receptor y disminuir la eficacia de estas lipoproteínas(62). 
Los AGEs interactúan también con ciertos receptores para 
inducir señalización intracelular que lleva a estrés oxidativo 
y elaboración de citocinas proinflamatorias y aterogénicas 
clave(63). La modificación por los AGEs de las proteínas 
mitocondriales podría ser irreversible y podría resultar en 
la declinación de la función mitocondrial con formación 
excesiva de especies reactivas que agravarían la situación(64).

Figura 2. Mecanismos de 
estrés oxidativo y productos 
avanzados de glisosilación que 
se presentan en la memoria 
metabólica. EROs = Especies 
reactivas de oxígeno.
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La idea de la memoria metabólica sugiere la necesidad de 
establecer un tratamiento agresivo tempranamente dirigido a 
«normalizar» la glucemia y en general, a corregir el control 
metabólico; además de utilizar agentes que reduzcan las espe-
cies reactivas celulares y la glicosilación, a fin de minimizar 
las complicaciones diabéticas a largo plazo.

MECANISMO DE DAÑO POR
ISQUEMIA-REPERFUSIÓN

Durante un IAM, el aporte sanguíneo al corazón se disminuye 
lo que implica una caída en el aporte de oxígeno y nutrientes a 
la región isquémica. La reperfusión del miocardio isquémico es 
necesaria para evitar mayor daño y restaurar la fisiología normal 
del corazón. Sin embargo, la reperfusión abrupta del miocardio 
isquémico se realiza con cierto grado de riesgo, ya que llega a 
producir daño aumentado del miocardio; a este fenómeno se le 
conoce como daño por isquemia reperfusión (I/R)(65). Dentro 
de las estrategias de cardioprotección, uno de los principales 
abordajes es el precondicionamiento de isquemia (PCI). El PCI 
es el mecanismo por el cual breves períodos de isquemia suble-
tal hacen al corazón más resistente a períodos subsecuentes de 
isquemia más prolongada. En general, se sabe que los episodios 
isquémicos pasajeros tienen un efecto protector contra la isque-
mia miocárdica subsecuente. El PCI fue descrito desde 1986, 
por Murry et al.(66) quien lo caracterizó en perros sometidos a 
isquemia cardíaca y demostró la protección que impartía este 
procedimiento ya que los perros presentaron una menor área de 
infarto que el grupo control. Desde entonces las investigaciones 
sobre este fenómeno han sido numerosas buscando su aplica-
ción en los humanos. A través de las últimas dos décadas, se ha 
refrendado al PCI como una respuesta rápida y adaptativa, a una 
isquemia breve, que retarda la tasa de muerte celular durante 
un período posterior de isquemia prolongada. Los estudios 
sobre los mecanismos de este fenómeno han permitido afirmar 
que el PCI es un proceso complejo y multifactorial que posee 
un potencial muy grande para su explotación terapéutica. En 
relación a esto, se ha observado que en pacientes con angina 
de pecho que llegan a sufrir un IAM, el tamaño del infarto 
es menor que en pacientes que no presentan esta condición, 
además de que se mejora la función ventricular izquierda más 
rápidamente y se logra una mayor sobrevivencia después de 
un evento isquémico agudo(67,68). Además del desarrollo de 
circulación colateral en estos pacientes, queda la posibilidad de 
que se presente también el fenómeno del PCI, aunque es difícil 
de demostrarlo en un escenario de este tipo. Se ha observado 
que tan sólo una breve oclusión previa a un período mayor 
de isquemia puede precondicionar al corazón. En el modelo 
canino, una única y breve oclusión durante un período de 90 a 
150 s parece ser suficiente para lograr la cardioprotección; en 
el ser humano hay evidencias de que un inflado de 90 s durante 
una angioplastía produce cardioprotección(69).

En el estudio de los mecanismos del PCI, se ha descrito 
que la activación de la cascada de cinasas de sobrevida (Re-
perfusion Injury Salvage Kinase, RISK)(70) en el momento 
de la reperfusión, confieren un efecto cardioprotector potente 
contra la lesión de I/R miocárdica. Existen evidencias que su-
gieren que el fenómeno de la cardioprotección tanto por PCI 
y como por el recientemente descrito poscondicionamiento 
de isquemia, ejercen su efecto cardioprotector a través de 
reclutar estas vías de salvamento RISK(70) en el momento 
de la reperfusión y que la protección es mediada a través de 
la inhibición de la apertura de los poros de transición de la 
permeabilidad de la membrana mitocondrial (mPTP)(71). Lo 
que hace de esta vía un área de estudio central en el enten-
dimiento del PCI(70). El PCI se puede inducir por diversos 
fármacos incluyendo a los anestésicos(72). Algunos estudios 
experimentales y clínicos han reportado que el PCI se pierde 
en presencia de DM(73,74). La inhibición de este mecanismo 
cardioprotector puede ser responsable de los malos resulta-
dos que se observan en los pacientes diabéticos que sufren 
un IAM o bien los resultados adversos que se observan en 
el perioperatorio.

El efecto cardioprotector del PCI se atenúa en caso de DM

La sensibilidad al miocardio a la isquemia está aumentada en 
caso de DM. De igual manera el nivel de protección que se 
alcanza con el PCI se encuentra atenuado en caso de DM(74,75). 
El mecanismo de atenuación del efecto cardioprotector del 
PCI en presencia de esta enfermedad no está bien entendido, 
sin embargo pueden estar involucrados diversos mecanismos 
que revisaremos a continuación.

En la gran mayoría de estudios en animales, el corazón 
diabético tiene una tolerancia disminuida a la anoxia, hipoxia o 
isquemia(76). Tosaki et al(77) han demostrado que en el corazón 
de rata diabética producida con estreptozotocina, no se logra 
la cardioprotección. Estudios en animales han demostrado que 
el PCI no protege al corazón de animales independientemente 
de que sean obesos o no pero que presentan diabetes tipo 2. 
La DM es capaz de bloquear las dos fases del PCI, es decir 
tanto la fase temprana que se da en las primeras 2-4 horas 
llamada primera ventana(77), como la fase tardía que se da 24 
horas después de un evento isquémico miocárdico, llamada 
segunda ventana(78). En pacientes diabéticos también existen 
evidencias de un bloqueo clínicamente relevante del PCI(79,80).

En humanos se ha observado que el tamaño del infarto 
está directamente relacionado con las concentraciones de 
glucosa en sangre en los diabéticos y que esta relación es in-
hibida por concentraciones del anestésico inhalado isoflurano, 
uno de los ejemplos mejor estudiados de PCI inducido por 
anestésicos(72). Los resultados descritos en este caso indican 
que la glucosa en sangre y las concentraciones de isoflurano 
al final de la espiración, son importantes determinantes del 
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tamaño del infarto durante el PCI inducido por anestésicos. 
Esto demuestra que el PCI inducido por estos fármacos, es 
bloqueado por la hiperglucemia y por la DM(81,82). Es probable 
que la DM interfiera con las vías bioquímicas responsables 
de la cardioprotección ya que en los pacientes diabéticos la 
ECV es la principal causa de muerte.

Por otra parte, aproximadamente el 30% de los pacientes 
que se operan de cirugía cardíaca presentan DM, de manera 
que potencialmente deberíamos esperar que la cardioprotec-
ción, ya sea con el pre o el postacondicionamiento del mio-
cardio, pudiera estar alterada por los niveles altos de glucosa 
en sangre o por el tratamiento(83). En cuanto al tratamiento se 
debe considerar si se están usando sulfonilureas cuyo efecto 
es bloquear a los canales de potasio dependientes de ATP 
(KATP). Los canales KATP de las células b del páncreas son 
esenciales para la regulación de la secreción de insulina(84), 
sin embargo, también existen en el sistema cardiovascular, 
donde ellos juegan un papel importante en el PCI. Así, el 
bloqueo no selectivo de estos canales (como por ejemplo con 
la glibenclamida) podría empeorar la isquemia miocárdica al 
evitar el PCI(83).

Los canales KATP se encuentran en las membranas celula-
res en forma de un complejo canal/receptor (Kir6/SUR) donde 
el canal es la proteína Kir 6.0 y el receptor, la proteína SUR, 
la cual es ocupada por las sulfonilureas (SU) y este evento 
lleva al cierre del canal que a su vez induce la liberación de 
insulina de la célula b (Figura 3). La respuesta diferente de 
los canales KATP a las SU está determinada por las afinida-
des de las isoformas de los SUR, ya que múltiples regiones 
de ellos contribuyen al acoplamiento en el sitio que ocupa 
el antagonista de los canales KATP(85). La glimepirida, una 

SU de segunda generación, diferente a la glibenclamida en 
sus propiedades para unirse al receptor(86). La glimepirida se 
une poco al canal KATP de la membrana del cardiomiocito y 
presenta mayor afinidad por el canal KATP de las células b. 
La administración aguda o el uso a largo plazo de las SU ines-
pecíficas pueden inhibir la respuesta al PCI en humanos. El 
bloqueo de los canales KATP miocárdicos con glibenclamida 
a dosis terapéuticas se asocia con una alteración significativa 
de la cardioprotección y por lo tanto contribuye al aumento 
en la mortalidad(83). A diferencia de la glibenclamida, el gli-
mepiride no bloquea los canales KATP mitocondriales por la 
unión más selectiva con los receptores SUR pancreáticos(85). 
Estos efectos son consistentes con el uso más seguro del 
glimepiride en los pacientes diabéticos tipo 2(86). Estos datos 
son especialmente importantes en los pacientes diabéticos de 
edad avanzada en los que la activación de los canales KATP 
se encuentra atenuada(87).

Efecto de la hiperglucemia sobre la función cardiovascular

Se ha sugerido que la glucosa es una molécula potencialmente 
tóxica que podría tener efectos deletéreos si su concentración 
no se regula estrechamente. La hiperglucemia deteriora las 
respuestas regulatorias de la microcirculación coronaria a la 
isquemia, reduce la disponibilidad de óxido nítrico, atenúa las 
respuestas vasculares dependientes de endotelio y aumenta 
la producción de radicales libres derivados de oxígeno. Ma-
zumder et al(88), usando un modelo murino intacto (ob/ob) 
de DM tipo2, demostraron alteraciones de la contractilidad 
cardíaca en asociación con disminución y prolongación en 
la entrada de calcio en preparaciones de corazón aislado en 

Figura 3. Mecanismo de li-
beración de insulina por las 
células b pancreáticas. Papel 
de los canales KATP y de 
las sulfonilureas (SU). ATP = 
Adenosin trifosfato; MgADP = 
Adenosin difosfato Magnesio; 
Glu = Glucosa; G6P = Gluco-
sa 6 fosfato; GLP-1 = Péptido 
similar al glucagón-1; PKA 
= proteincinasa A; AMPc = 
Adenosin monofosfato cíclico.
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los que la concentración de glucosa en plasma fue de 27 nM. 
Lo más importante de los hallazgos son las alteraciones en 
la relajación diastólica y anormalidades en el llenado. Au-
nado a su acción deletérea sobre la contracción cardíaca, el 
efecto cardioprotector del PCI se suprime en condiciones de 
hiperglucemia aguda y crónica. La hiperglucemia aguda se 
ha observado que previene la cardioprotección en perros(84). 
Además, el efecto limitante del tamaño del infarto del PCI 
está abolido en los modelos caninos de DM, lo que confir-
ma el efecto deletéreo de la hiperglucemia sobre el PCI(85). 
Recientemente, ha sido demostrado que el PCI es incapaz 
de disminuir las arritmias inducidas por la reperfusión en 
los corazones de ratas diabéticas tipo 2, sujetas a isquemia y 
reperfusión(86). También, el PCI falla en producir cardiopro-
tección en corazones de ovejas diabéticas y se sugiere que la 
falta de insulina induce disfunción de los canales KATP en la 
mitocondria y esto puede ser responsable de la inhibición de 
la cardioprotección(87). Otros estudios han demostrado que la 
hiperglucemia reduce la biodisponibilidad del óxido nítrico, 
aumentando la generación de EROs, atenuando la respuesta 
vascular dependiente del endotelio(89), todos estos efectos en 
conjunto se sugiere que son los responsables de disminuir 
el efecto cardioprotector en condiciones de hiperglucemia.

Posibles mecanismos de inhibición de la cardioprotección 
por la diabetes

El mecanismo por el cual la diabetes inhibe la cardiopro-
tección no está claramente definido, una causa podría ser la 
hiperglucemia per sé. Sin embargo, podemos hablar de una 
miríada de mecanismos. Uno de ellos pueden ser las proteínas 
que modulan la compleja función mitocondrial, ya que se ha 
visto que la reversión de la producción de superóxido, un 
potente agente oxidante, generado por la mitocondria y que 
sería un reflejo del grado de estrés oxidativo mitocondrial, 
reduce las múltiples características patológicas de la dia-
betes(88). La eliminación de los radicales libres del oxígeno 
producido por la hiperglucemia puede también revertir la 
reducción del estrés de rozamiento («shear stress») inducido 
por el aumento en los niveles de glucosa(90). Por lo tanto, es 
posible que ocurran cambios en la señal miocárdica durante 
la diabetes y la hiperglucemia que afectan a la mitocondria. 
Los dos sitios de acción muy importantes en la mitocondria 
durante la cardioprotección incluyen: los mPTP y los canales 
KATP. Ambos sitios interaccionan con la enzima multifun-
cional glucógeno sintasa cinasa b (GSK 3b) que es esencial 
para la cardioprotección en el momento de la reperfusión ya 
que esta enzima es una forma de protección celular contra los 
radicales libres(71). La diabetes altera la señal de la insulina y 
disminuye la capacidad de la insulina para fosforilar y por lo 
tanto inactiva a la GSK3b en corazones de rata(91). La GSK3b 
es un punto de convergencia pivote de múltiples vías celulares 

incluyendo la tirosina cinasa, la cinasa activada por janus 
(JAK), la fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K) y los canales 
KATP(71). Además la cardioprotección producida por morfina 
se anula en las ratas diabéticas con alteraciones en las vías que 
inhiben a la GSK3b(92). Modelos experimentales sugieren que 
el estado patológico de diabetes se relaciona con expresión 
elevada de GSK3b tanto en humanos como en animales. Por 
ejemplo, en un estudio, donde se tomaron biopsias muscu-
lares de pacientes diabéticos y no diabéticos, se observa una 
actividad elevada de GSK3b en diabéticos tipo 2 comparados 
con los no diabéticos(64). La inhibición farmacológica de la 
GSK3b con SB16763 (0.6 mg/kilo) 5 minutos antes de la 
reperfusión puede ser una estrategia terapéutica novedosa 
para disminuir el tamaño del infarto en pacientes diabéticos 
cuando se administra al inicio de la reperfusión. Aunque en 
este último ejemplo se estaría utilizando una estrategia de 
postacondicionamiento, resalta la participación de la GSK3B 
como inductora del daño oxidativo, lo cual debe considerarse 
para diseñar estrategias de PCI farmacológico(64).

ESTRATEGIAS PARA PROTEGER EL CORAZÓN 
DIABÉTICO

En cuanto a las estrategias terapéuticas ha resultado eficaz 
en el manejo adecuado de estos pacientes, el cambio en el 
estilo de vida, el cuidado de la dieta, las terapias antihiper-
tensivas, hipolipemiantes, los fármacos antiagregantes pla-
quetarios, la utilización de b-bloqueadores y de fármacos 
que actúan sobre el eje renina-angiotensina-aldosterona. 
Por otra parte, se recomienda un reconocimiento temprano 
de la enfermedad coronaria en pacientes con DM a fin de 
implementar una pronta y adecuada terapia que permita 
mejorar el pronóstico.

Ejercicio físico

Una de las primeras indicaciones es el ejercicio físico regu-
lar después de una buena evaluación del riesgo. Se puede 
conseguir cardioprotección mediante el ejercicio físico, ya 
que actúa sinérgicamente al mejorar otros factores de riesgo, 
además de los efectos directos que tiene sobre el miocardio, 
resultando en una cardioprotección mayor contra el daño por 
isquemia-reperfusión. El ejercicio mejora el metabolismo de 
la glucosa a varios niveles: páncreas, músculo esquelético y 
tejido graso; ayuda a controlar el peso corporal, los niveles 
de glucosa, la presión arterial, los niveles de colesterol, entre 
otros(103). El mecanismo de estos efectos cardioprotectores 
podrían incluir el desarrollo de arterias coronarias colatera-
les, inducción de proteínas de choque térmico miocárdicas 
y mayor capacidad antioxidante cardíaca, sin embargo aún 
no se conoce a nivel molecular todos los efectos que puede 
tener el ejercicio.
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Fármacos hipoglucemiantes

Cardioprotección con metformina

La metformina es uno de los agentes hipoglucemiantes más 
usados para el tratamiento de la DM tipo 2. Sus efectos prin-
cipales en términos de la glucosa sanguínea son mediados a 
través de una reducción de la producción de glucosa hepática y 
un incremento de la utilización periférica de la glucosa depen-
diente de insulina. Los efectos terapéuticos de la metformina, 
sin embargo, no se limitan sólo a su habilidad para disminuir 
la glucosa sanguínea, sino que además presentan actividad 
sobre el sistema vascular. Estudios clínicos a gran escala han 
reportado que la metformina mejora la función vascular, dis-
minuye la mortalidad y las complicaciones cardiovasculares 
de la DM tipo 2, por mecanismos que no pueden ser atribuidos 
totalmente a su efecto hipoglucemiante.

Estudios recientes sugieren que los efectos pleiotrópicos de 
la metformina tal vez se encuentren mediados por la activa-
ción, de la adenina monofosfato cinasa (AMPK), una proteína 
cinasa que se activa en respuesta a alteraciones en los niveles 
de energía celular. Esta activación es mediada por un aumento 
de la conversión de AMP a ATP a través de mecanismos que 
incluyen la regulación alostérica de subunidades de AMPK. 
Los activadores metabólicos de la AMPK incluyen a la is-
quemia, el estrés oxidativo, el ejercicio y la deprivación de 
glucosa. Cuando se activa, el AMPK estimula la oxidación 
de ácidos grasos, promueve el transporte de glucosa, acelera 
la glucólisis e inhibe la síntesis de triglicéridos y proteínas. 
Adicionalmente la activación de la AMPK se ha observado 
que incrementa la fosforilación y la actividad de la sintetasa 
de óxido nítrico endotelial (eNOS). Investigaciones que han 
utilizado modelos aislados de corazones perfundidos han re-
portado que la metformina a las concentraciones tradicionales 
para disminuir la glucosa sanguínea, proporciona cardiopro-
tección a los pacientes diabéticos contra el incremento de la 
precarga y en corazones no diabéticos, contra la isquemia. Sin 
embargo, aún permanecen preguntas abiertas con respecto a 
los mecanismos protectores de la metformina. En un estudio 
reciente, se utilizaron ratas diabéticas y no diabéticas a las 
cuales se les sometió a un período de isquemia por 30 mi-
nutos seguido de 2 horas de reperfusión, previamente se les 
administró 125 ug/kg de metformina o un vehículo salino. La 
administración de metformina antes de la isquemia o de la 
reperfusión disminuyó el daño miocárdico en ambos tipos de 
ratas, además de que no alteró de forma importante los niveles 
de glucosa sanguínea. Durante la reperfusión temprana, el tra-
tamiento con metformina aumentó la activación de la AMPK 
e incrementó significativamente la fosforilación del óxido 
nítrico endotelial. Estos resultados indican que la activación 
de la AMPK miocárdica por la metformina pone en marcha 
diversos procesos que producen la cardioprotección(94).

Fármacos cardiovasculares

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA) y bloqueadores de receptores de angiotensina II 

(BRAII)

La activación del sistema renina-angiotensina y el aumento 
subsecuente de los niveles de angiotensina II (Ang II) y al-
dosterona contribuyen a los cambios de la vía de señalización 
de la insulina y promueve la formación de EROs, lo que 
produce disfunción endotelial a largo plazo(95). Varios estu-
dios han demostrado que el bloqueo de la Ang II disminuye 
significativamente los niveles de mediadores proinflamatorios 
y productos del estrés oxidativo en diferentes modelos de 
inflamación. La administración de Cardesartán intraperitoneal 
previene la microangiopatía y preserva la función diastólica 
en las ratas diabéticas(96), y también disminuyó los niveles 
de citocinas inflamatorias IL-1 y IL-6. Recientemente se ha 
reportado que los bloqueadores del receptor a Ang II (BRAII), 
disminuyen la remodelación del ventrículo izquierdo inducida 
por hipoxia, parcialmente al inhibir el factor nuclear kappa 
beta (NF-kb) y la metaloproteinasa 9, en ratas diabéticas. 
Así, los BRAII pueden producir cardioprotección efectiva 
aun en condiciones de hipoxia en pacientes diabéticos. Otros 
estudios han demostrado que también disminuye la frecuencia 
de fibrilación auricular y accidente cerebral vascular(97,98).

Terapia con estatinas

Diversos estudios aleatorizados han demostrado que las es-
tatinas son efectivas en términos de prevención de eventos 
cardiovasculares. Se ha propuesto que estos efectos benéficos 
pudieran no sólo ser debidos a un perfil mejorado de lípidos, 
sino también a acciones directas sobre la pared vascular(99). 
Además de sus posibles efectos protectores vasculares direc-
tos, varias líneas de evidencia experimental apoyan la idea 
de que las estatinas tienen efectos cardioprotectores contra 
el daño por I/R. Este efecto parece deberse principalmente 
a la activación y regulación a la alza de eNOS. Sus efectos 
vasculares incluyen disminución de los niveles de colesterol, 
estabilización de la placa aterosclerótica, disminuyen la infla-
mación y la trombosis(100). En modelos animales, las estatinas 
han demostrado que atenúan el estrés oxidativo, previenen 
la progresión de la hipertrofia cardíaca y mejoran la función 
ventricular izquierda, disminuyen la frecuencia de fibrilación 
auricular, todas estas acciones son benéficas en los pacientes 
con DM, y producen cardioprotección(100).

CONCLUSIONES

En años recientes, se ha incrementado la importancia de la 
diabetes como un factor de riesgo cardiovascular. El meta-
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bolismo cardíaco en pacientes diabéticos está significativa-
mente alterado, debido a diversos factores que llevan a una 
importante disminución en los mecanismos que protegen 
al corazón. Durante el PCI se observa una inhibición de la 
cardioprotección en condiciones de DM. A fin de resolver 
esta situación, se ha dado un mayor énfasis en optimizar el 
tratamiento de la DM, predominantemente utilizando insulina 

y fármacos hipoglucemiantes orales cardioprotectores, así 
como estrategias terapéuticas antiisquémicas. En el futuro 
cercano, el conocimiento detallado de los mecanismos mole-
culares obtenidos por la investigación básica, podrán ofrecer 
a los pacientes diabéticos un mejoramiento significativo en la 
cardioprotección, que disminuirá la morbilidad y la mortalidad 
asociadas a la DM tipo 2.
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