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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica 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 mas susceptible al corazén al dafo
por isquemia-reperfusion (I/R). Por otra parte, la cardioproteccion constituye
todas las intervenciones o estrategias que evitan o disminuyen el dafio por I/R.
Una de estas estrategias es el precondicionamiento por isquemia (PCI) el cual
consiste en breves periodos de isquemia seguidos de un periodo isquémico
prolongado, el cual también se puede inducir por farmacos. La cardioprotec-
cion inducida por el PCI es inhibida en condiciones de DM. En esta revision
se describen las alteraciones del metabolismo de los principales sustratos
energéticos (acidos grasos y glucosa) que se presentan en condiciones de
DM. Ademas se estudia la influencia que ejerce el fenémeno de la memoria
metabolica 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 instalacion de
la memoria metabdlica y cémo este fendmeno inhibe el PCI en animales de
experimentacién. Finalmente se presentan las estrategias para proteger al
corazon diabético de los efectos deletéreos de la memoria metabdlica. Se
resalta la importancia de un diagndéstico 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 PCl-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.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica cuya
frecuencia y prevalencia han aumentado significativamente
en las dltimas décadas. La DM tipo 2 representa casi el 90%
de todos los casos. La Organizacién Mundial de la Salud
estima que para el afio 2025 existiran 300 millones de pacien-
tes diabéticos, cifra que representa el 5.4% de la poblacion
mundial. Se ha observado que la prevalencia aumenta con la
edad al menos hasta los 75 afios. El aumento progresivo de
la esperanza de vida en la poblacién mundial podria explicar
el mayor niimero de pacientes diabéticos?.

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)®®. Por esta razén algunos
grupos han considerado a la DM como un equivalente a EAC
con desorden metabélico®®. En pacientes que ya han sufrido
un sindrome coronario agudo (SICA) se considera a la DM
como un factor de riesgo independiente que contribuye a la
morbimortalidad>®. De manera que el prondstico de pacien-
tes con DM después de un infarto agudo al miocardio (IAM)
es poco alentador comparado con los individuos no diabéticos
y este prondstico ha sido atribuido al menos en parte, a un
tamafio del infarto mucho mds grande”®. Este prondstico
se presenta tanto en SICA con elevaciones del segmento ST
como sin elevacién”-®). El reconocido estudio Framingham
demostr6é una mayor mortalidad y una mayor frecuencia de
IAM vy de insuficiencia cardiaca en los pacientes diabéticos,
tanto durante la fase aguda como en el periodo postinfarto®-).
Adicionalmente es bien conocido que los pacientes diabéticos
con cardiopatia isquémica tienen malos resultados después de
procedimientos intervencionistas de las arterias coronarias
cuando se comparan con pacientes no diabéticos!?. Hasta la
fecha no se conocen los mecanismos por los cuales el corazén
diabético es mas susceptible a la isquemia-reperfusion. Algu-
nos autores proponen que los mecanismos cardioprotectores
enddégenos estdn disminuidos en estos pacientes, sin embargo
atin no se establecen claramente las vias involucradas?.

Por otra parte, la cardioproteccién es un concepto que
involucra a cualquier maniobra o terapia dirigida a reducir o
prevenir el dafio miocardico que se produce durante el pro-
ceso de isquemia-reperfusién!?. Esta definicién incluye a las
estrategias de prevencién primaria y secundaria de EAC, alos
procedimientos cardioquirdrgicos y tromboliticos durante el

IAM; ademas de las estrategias médico-farmacoldgicas 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 preservacién del miocardio.

En este trabajo estudiamos la relacion adversa entre DM y
ECV. Revisamos las posibles alteraciones de los mecanismos
de cardioproteccion en condiciones de DM tanto a nivel expe-
rimental como en pacientes; ademds de analizar las posibles
estrategias terapéuticas que se aplican actualmente para inhibir
el efecto deletéreo de 1la DM sobre el preacondicionamiento.

RELACION ADVERSA ENTRE DM Y ECV
La asociacion de DM y enfermedades cardiovasculares

El establecimiento epidemiolégico de la asociacién no desea-
daentre la DM y las ECV qued6 completamente demostrado
por un estudio llamado «Finnish» que terminé en 2005. En este
estudio se comparo la incidencia de IAM durante un periodo
de 18 anos en 1,373 individuos sin DM y en 1,059 pacientes
con esta enfermedad®*. 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®#. 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 TAM. 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)(!3) determiné que el riesgo a 10 afios de complica-
ciones macrovasculares (EAC, accidente cerebral vascular y
enfermedad vascular periférica) fue cuatro veces mayor que
el riesgo de complicaciones microvasculares (retinopatia,
nefropatia y neuropatia) siendo la EAC la principal causa de
muerte en estos pacientes!). El riesgo de ECV se multiplica
por doce cuando el paciente diabético tiene ya enfermedad
coronaria. Esta amplificacion del riesgo se debe en parte a
la prevalencia aumentada de otros factores de riesgo en los
pacientes diabéticos(!>-10),

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 clinico 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 corazén
del diabético més efectivamente. Para alcanzarlo, es necesario
comprender los mecanismos fisiopatoldgicos 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 corazén en condiciones de DM
y la alteracién de la fisiologia vascular, a nivel micro y ma-
crovascular. Asi mismo, es diferente el mecanismo de dafio
por isquemia-reperfusion en los diabéticos y el proceso del
precondicionamiento falla para producir un efecto protector
en estos pacientes.

Mecanismos fisiopatologicos 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 produccién de esta hormona por las células
[ del pancreas. 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 higado,
el tejido graso y el musculo esquelético. Esta resistencia a
la insulina es inicialmente compensada por una secrecion
aumentada de la hormona por las células . Dependiendo de
la plasticidad de estas células, el estado hiperinsulinémico
podria sostenerse indefinidamente, o bien podria desarrollarse
disfuncién de estas células pancredticas que podria llevar a
disminuir su secreciéon (hipoinsulinemia), lo que llevaria a
hiperglucemia y finalmente, a DM dependiente de insulina'”).
Los mecanismos de este proceso progresivo a nivel celular y
subcelular atin no son bien entendidos y constituye un drea de
estudio que promete respuestas en el mediano plazo.

Breve revision del metabolismo de un corazén sano

La contraccién cardiaca continua requiere la sintesis de
grandes cantidades de energia, es decir de grandes canti-
dades de ATP, el cual se genera predominantemente por el
proceso llamado fosforilacién oxidativa que ocurre a nivel
de la mitocondria y es dependiente de oxigeno. Como una
consecuencia, el corazén es exquisitamente sensible a los
cambios en la concentracion de oxigeno, que se presentan en
condiciones fisioldgicas y patoldgicas. Las variaciones en
la concentracién de oxigeno obligan al corazén a tener una
capacidad de adaptaciéon muy eficiente. En este sentido, el
corazon es capaz de metabolizar un rango amplio de sustratos
(&cidos grasos, glucosa, cuerpos ceténicos, lactato y aminoé-
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cidos), para satisfacer su demanda continua de ATP!®. Bajo
condiciones fisioldgicas normales, el 90% del ATP se produce
via la fosforilacién oxidativa mitocondrial, el resto a partir de
otras vias metabdlicas como la glucélisis!?).

Metabolismo normal de los dcidos grasos

En condiciones normales, el corazén, como ya se dijo, tiene
la capacidad de cambiar el uso de los sustratos metabdlicos
para producir la energia que requiere. La preferencia por los
substratos depende de la disponibilidad de éstos y de las con-
diciones fisioldgicas. La flexibilidad metabdlica del corazén
le permite maximizar la produccién de ATP en funcién de
las condiciones prevalentes, la cual es regulada por las con-
centraciones de sustrato, por las hormonas, la disponibilidad
de oxigeno y por la carga de trabajo"'®. La comunicacién
entre las diferentes rutas metabdlicas asegura que los multi-
ples sustratos que producen ATP no sean innecesariamente
hidrolizados, y evita la utilizacién vana de sustratos a través
de rutas catabdlicas y anabdlicas concurrentes®”. Dentro de
esta flexibilidad metabdlica, el corazdn sano tiene preferencia
por los 4cidos grasos de cadena larga, los cuales proporcio-
nan del 60-70% del ATP para la contraccién®?. Los 4cidos
grasos pueden transportarse al corazén como acidos grasos
no esterificados unidos a la albimina, como triglicéridos de
la dieta en quilomicrones, o como triglicéridos sintetizados
enddgenamente unidos a lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL)®?). Los triglicéridos exégenos y endégenos que son
transportados por la sangre deben primero ser hidrolizados
por la enzima lipoprotein lipasa unida al endotelio para
generar 4cidos grasos libres que puedan moverse a través de
las membranas. El corazén tiene mayor preferencia por los
dcidos grasos unidos a la albimina y por los quilomicrones
que por las VLDL, lo que indica selectividad y regulacién
de la seleccién de lipidos3-2>). Los 4cidos 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 dcidos grasos (FAT/CD36), la proteina que
une dcidos grasos de la membrana plasmdtica (FABPpm)
y las proteinas transportadoras de dcidos grasos (FATP1 y
FATPO) (Figura I). De estos transportadores, la FAT/CD36
puede traslocarse desde vesiculas intracelulares hasta el sar-
colema en respuesta a la accién de la insulina y a la enzima
proteincinasa activada por AMP (AMPK), para incrementar
abruptamente las tasas de captacién de 4cidos grasos%27), Al
aumento de la captacién de dcidos grasos por los cardiomioci-
tos inducido por la insulina es uno de sus efectos principales
anabdlicos. Los 4cidos 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 dcidos grasos. Dependiendo de la demanda
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metabdlica del corazén, los dcidos grasos pueden entrar a la
mitocondria para su -oxidacién o ser esterificados dentro
de la reserva de lipidos miocéardicos. La captacion de 4dcidos
grasos por la mitocondria es regulada a su vez, por la enzima
carnitina palmitoil transferasa 1%, la cual determina las
tasas de entrada hacia la 3-oxidacién. Por su parte, la ruta de
la B-oxidacién hace que los acarreadores de hidrégeno NADH
+H*y FADH,, 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 produccion de ATP. Por otra parte, los cuerpos cetdni-
cos, sintetizados a partir de 4cidos grasos libres por el higado,
pueden ser metabolizados a AcetilCoA en el corazén y entrar
al ciclo de Krebs de manera similar a los 4cidos grasos. Es
necesario resaltar que la utilizacién incrementada de cuerpos
cetdnicos suprime la utilizacion de dcidos grasos y de glucosa
demostrando la integracién metabdlica y la regulacién entre
un niimero de sustratos fisiol6gicos*-3D,

Metabolismo normal de la glucosa

La captacion de glucosa por el cardiomiocito se lleva a cabo
por proteinas de membrana llamadas GLUTs. El GLUT4 se
trasloca desde vesiculas intracelulares hacia el sarcolema para
incrementar la captacion de glucosa en respuesta a la estimu-
lacion por insulina y en respuesta a la activacion de la enzima
AMPK (Figura I). La glucosa intracelular es transformada

mediante una rapida fosforilacion (se le une un grupo fosfato,
PO,) por la enzima hexocinasa (HK) y la convierte a glucosa 6
fosfato, 1a cual sirve como un punto central en el metabolismo,
capaz de entrar a numerosas rutas que incluyen a la glucélisis
y a la glucogénesis, ademas de las rutas biosintéticas de las
pentosa fosfato y de la hexosamina. La glucdlisis s6lo genera
pequeiias cantidades de ATP bajo condiciones independientes
de oxigeno, sin embargo es, particularmente importante para
la produccién de energia bajo condiciones de hipoxia. El flujo
de la glucdlisis es regulado por la enzima fosfofructocinasa
(PFK), la cual puede inhibirse (y con ello la glucélisis) por el
citrato citosolico liberado del ciclo de Krebs bajo condiciones
de abundancia de ATP®? (Figura 1).

El piruvato es el producto final de la glucdlisis, el cual,
dependiendo de la disponibilidad de oxigeno, puede entrar a la
mitocondria para su oxidacién 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, 1a PDH es un
complejo enzimético clave en el metabolismo de la glucosa®?).
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-
gia del cardiomiocito es alto lo que hace que no se utilice mis
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piruvato proveniente de la glucdlisis. También estas enzimas
PDKSs inhiben a la PDH cuando los 4cidos grasos y los cuerpos
cetdnicos son las combustibles predominantemente utilizados
disminuyendo el flujo glucolitico®33%).

Energética miocardica

La AcetilCoA derivada de un diverso nimero de sustratos,
entra al ciclo de Krebs, donde es catabolizada a oxalacetato,
generando ain mas NADH + H* y FADH, (Figura 1). Estos
acarreadores de hidrogeno donan electrones a los complejos
Iy Il 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 electroquimico
(Figura 1). El oxigeno 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 via el canal de protones F, (Figura 1).
La capacidad de produccion de ATP por estos procesos y su
requerimiento de oxigeno es diferente para los distintos sus-
tratos metabdlicos. Los dcidos grasos son los que producen
mayor cantidad de ATP por cada carbono de la cadena, pero
requieren mds oxigeno para lograrlo; ademds no producen
ATP bajo condiciones independientes de oxigeno®?.

Disfuncion metabdlica en el corazon diabético
Influencias sistémicas sobre el corazon 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 corazén estd 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
dcidos grasos de manera continua a la circulacién. Ademas
la insulina también falla para suprimir la secrecién de VLDL
en el higado, por lo tanto, los niveles de lipidos circulantes
estidn incrementados y exponen el corazén a concentraciones
elevadas de 4cidos grasos®®. Adicionalmente, la composicién
de los quilomicrones y de las VLDL se encuentra modificada.
En el modelo de ratas diabéticas ZDF, las particulas VLDL
son mds grandes y los quilomicrones circulantes presentan
un contenido més alto de apolipoproteinas E, C 'y AG7). De
esta manera, el corazon estd expuesto a un perfil de lipidos
modificado. Este perfil altera la utilizacién de 4cidos grasos
por parte del corazén. Por otra parte, los cuerpos cetdnicos
sanguineos estdn incrementados en los pacientes con DM tipo
2, con elevadas concentraciones arteriales de acetoacetato y de
[B-hidroxibutirato, lo cual correlaciona positivamente con las
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concentraciones plasméticas de glucosa y 4cidos grasos©839);
ademds de que el aumento en la concentracién de cuerpos
ceténicos favorece un estado de acidosis sistémica.

Dependiendo del estado y severidad de la resistencia a
la insulina y de la diabetes, el corazén podria estar créni-
camente expuesto a concentraciones variantes de insulina
y glucosa®®. La resistencia a la insulina que se presenta en
el higado y en los tejidos periféricos, particularmente en el
miusculo esquelético, resulta en hiperglucemia, como una
consecuencia de gluconeogénesis incrementada hepdtica 'y de
una disminucion en la captacion de glucosa tisular. Por otra
parte, la concentracion de insulina circulante depende de la
severidad de la resistencia a la insulina y de la capacidad de
las células B-pancredticas para aumentar la secrecién de esta
hormona. De esta manera, las influencias sistémicas alteran
la preferencia metabdlica y la tasa de utilizacién de sustratos
en el corazén. En un estudio prospectivo de una cohorte de
37,000 mujeres, el indice metabdlico basal (IMB) fue un pre-
dictor independiente de incidencia de DM tipo 2“9, resaltando
la significancia de la obesidad y adiposidad en la prevalencia
de la diabetes!#?), El porcentaje de grasa corporal y el IMB
correlacionan positivamente con las concentraciones de
leptina plasmaticas*?, 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 atin no se ha determinado®?,

Metabolismo de dcidos grasos en el corazon diabético

Se ha reportado que en la mayoria de pacientes diabéticos y
en animales de experimentacion, se encuentran aumentadas la
captacioén y el metabolismo cardiaco de dcidos grasosG045-47),
Los écidos grasos plasmadticos elevados incrementan el
gradiente de concentracioén de 4cidos grasos a través de la
membrana lo que favorece su entrada. Ademds parece ser
que el cardiomiocito tiene la capacidad de adaptarse a un
mayor transporte de acidos grasos, aumentando el nimero
de sus transportadores. En la rata diabética, el corazén tiene
incrementado los niveles de proteinas de los transportadores
de 4cidos grasos FAT/CD36 y FABPpm, incrementando la
capacidad total de la captacién de estos sustratos“®), Ademads
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®*), Los 4cidos grasos elevados intracelu-
larmente incrementan el flujo a través de la ruta metabdlica
de los dcidos grasos, lo cual, suprime la oxidacion de glucosa
y su utilizacién por el corazén. Esta desviacion inicial hacia
la utilizacion de dcidos grasos eleva la concentracion de los
metabolitos derivados de dcidos grasos intracelularmente.
Esto constituye una sefial para activar al factor de transcripcién
del receptor activado por la proliferacion del peroxisomas o
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(PPAR)®, La activacién del PPARo. transcripcionalmente
aumenta la expresion de muchas enzimas del metabolismo
de acidos grasos, incluyendo a la enzima deshidrogenasa de
acilcoenzima A de dcidos grasos de cadena larga y media, por
lo tanto regulando a la alta de manera crénica, la capacidad
de utilizacién de acidos grasos por el corazén. En el corazén
diabético, la acetil CoA es predominantemente generada a
partir de acidos grasos. Ademads, las elevadas concentraciones
de cuerpos ceténicos en el plasma de los pacientes diabéticos
llevan a un aumento de la oxidacién cardiaca 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 ceténicos en la DM tipo 2, podria
estar compensando los defectos en la transduccién de energia
asociados con la resistencia a la insulina®>Y, sin embargo atin
no se conoce con detalle esta relacion. En general, podemos
decir que el perfil sistémico alterado de lipidos, el gradiente,
transporte y utilizacién de acidos grasos por el corazoén lleva
auna disminucién en la utilizacién de carbohidratos por parte
del tejido miocardico.

Metabolismo de glucosa en el corazon 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 glicoliticas cardiacas son bajas, sin
embargo éstas se incrementan y se normalizan las concen-
traciones plasmaticas de glucosa después de la estimulacion
por insulina similar a como se comportan los controles%->?),
Podemos decir que la insulina induce mayormente la utili-
zacién de carbohidratos aunque en estados avanzados de la
enfermedad este efecto es menor. Atn no tenemos estudios
que nos permitan entender estas diferencias. Sin embargo, en
modelos animales de DM tipo 2, se han identificado cambios
en la utilizacién de la glucosa en diversos tejidos. En la mito-
condria, la actividad de 1a PDH es suprimida lo que disminuye
la conversion del piruvato a AcetilCoA disminuyendo el
flujo glucolitico. Debido a las alteraciones transcripcionales,
alostéricas y covalentes de los complejos enzimadticos que se
presentan en la DM, la generacion aumentada de AcetilCoA
derivada de acidos grasos y de NADH se activa a la PDK4,
la cual fosforila y por lo tanto, inactiva, a la PDH, inhibién-
dose la utilizacién de piruvato proveniente de la glucélisis.
Ademas, la PDK4 es transcripcionalmente regulada a la alza
tanto en ratones ob/ob como en ratones db/db, como conse-
cuencia de la activacién de los PPAR0®Y. Estos cambios
disminuyen la actividad de la PDH cardiaca. La captacién de
glucosa puede ser regulada a la alza en el corazén del cobayo
diabético después de la infusién de dobutamina, y la salida
de lactato miocardico se incrementa significativamente com-

parada con los controles, sugiriendo que, bajo una carga de
trabajo incrementada, la actividad de PDH disminuida en el
corazén diabético limita la utilizacién total de glucosa®®. El
deterioro de la captacion de glucosa también es importante en
la disminucién de la utilizacion total de este combustible por
el corazdn diabético. En ratas diabéticas tipo 2, las tasas de
captacion de glucosa estimuladas por insulina se encuentran
disminuidas, y estdn asociadas con el contenido de GLUT1
y GLUT4©359, En modelos animales con diabetes inducida
tanto genéticamente o como por la dieta se encuentra que
la fosforilacién de tirosina del receptor de insulina (IRS-1)
cardiaco, estd disminuida, resultando en una disminucién
del reclutamiento de GLUT4 a la membrana plasmatica del
cardiomiocito. Con menor nimero de GLUT4 se genera una
marcada disminucién de la entrada de glucosa al corazén©3-39),
En humanos, la acumulacién de lipidos intracelulares en las
células del musculo esquelético correlaciona con una menor
utilizacién de glucosa estimulada por insulina, esta asociacién
es aiin mas fuerte que otros factores predisponentes para DM
tipo 2, como el indice de masa corporal o el contenido total
de grasa corporal, y ain mis que aumentos previos de las
concentraciones de glucosa sanguinea!”,

En resumen, el corazén diabético es metabdlicamente
anormal presentando aumento de la oxidacién de dcidos grasos
y cuerpos cetonicos; ademds de una marcada disminucién de
la utilizacién de la glucosa. Adicionalmente existen reportes
de que la funcién mitocondrial alterada que lleva a una dis-
minucion en la oferta energética para la célula. En la medida
que conozcamos a nivel molecular estos cambios estaremos
en la posicion de disefiar firmacos mds selectivos que nos
permitan limitar/revertir las alteraciones.

El problema del fenémeno de la memoria metabdélica

Recientemente ha tomado fuerza el concepto de memoria
metabdlica 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 duracién, 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, estd implicito que un buen control de la glucosa
sanguinea sobre todo en etapas tempranas, trae consigo be-
neficios duraderos. Se sabe en la actualidad que incluso unos
cuantos afios 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 metabdlica
fue el estudio DCCT publicado en 19937 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 podria prevenir la retinopatia o afectar la
progresién de la retinopatia moderada. Se estudiaron tam-
bién los efectos sobre pardmetros renales, neuroldgicos,
cardiovasculares y neuropsicoldgicos, asi como cualquier
efecto adverso. El DCCT demostré contundentemente que, en
pacientes con DM tipo 1, la TII retarda el inicio (prevencion
primaria) y enlentece la progresion (prevencion secundaria)
de la retinopatia asociada a la DM; ademds de disminuir
otras complicaciones asociadas a la microvasculatura como
la nefropatia y la neuropatia. El estudio subsecuente al DCCT
se presentd durante la celebracién de la Reunién Anual de
la Asociacién Americana de Diabetes en el afio 2005 en
San Diego, CA. En este estudio se presentaron los datos del
seguimiento del estado del corazén de los mismos pacientes
con DM tipo 1 del estudio CDT®®. Este estudio llamado
EDIC (por las iniciales en inglés Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications) demostré que el grado de
control metabdlico fue fundamental para prevenir la enfer-
medad coronaria. El estudio EDIC demostr6 claramente que
manteniendo un buen control metabdlico se puede reducir el
riesgo de sufrir ECV en los pacientes con DM tipo 1 hasta en
un 57%. Este estudio epidemioldgico, aleatorizado y pros-
pectivo a gran escala establecié 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 todavia bastante jovenes (edad media al acabar el estudio
27 afios) para demostrar enfermedades de los grandes vasos
y por eso no se pudo observar reduccion de las enfermedades
cardiovasculares, pero sin embargo el EDIC demuestra con
bastante evidencia que el estricto control de la glucemia
tiene no sélo beneficio en cuanto a la reduccién de las com-
plicaciones microvasculares, sino que a mis largo plazo se
demuestra beneficioso en las enfermedades de grandes vasos
o complicaciones macroangiopdticas.

Estos dos estudios apoyan la influencia a largo plazo
del control metabdlico temprano sobre los eventos clinicos
adversos. En particular el estudio EDIC demostré que un
buen control de la glucemia —reflejado por el manteni-
miento de la hemoglobina glucosilada (Alc) menor a 7%
durante 6 afios y medio- llevé a una reduccién del 57%
en todos los tipos de IAM, mortales o no, ademéas de que
los pacientes presentaron una disminucién en la aparicién
de accidentes vasculares cerebrales, compardandolos con
los que tuvieron una Alc cercana al 9% durante el mismo
lapso de tiempo. Las diferencias en los desenlaces adver-
sos se cuantificaron en los siguientes afios al estudio, aun
cuando las hemoglobinas glucosiladas de ambos grupos
practicamente se igualaron. Estos resultados son otra forma
de ver la presencia del fendmeno de memoria metabdlica.
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No se conoce el periodo de tiempo en el cual se manten-
gan los beneficios después de un periodo de buen control
de la glucemia, pero si es muy claro que las personas que
padecen DM deben beneficiarse si mantienen sus niveles
de Alc 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. Serfa muy importante determinarlo ya que sabemos que el
riesgo cardiovascular de los pacientes con diabetes tipo 2 esta
aumentado hasta 4 veces con respecto a los pacientes no dia-
béticos y que incluso este riesgo cardiovascular se encuentra
aumentado afios antes de que la diabetes sea diagnosticada.

Mecanismos posibles de la memoria metabdlica

Los mecanismos propuestos de las alteraciones que caracte-
rizan a este proceso son principalmente dos: la glicosilacién
no enzimdtica de proteinas y de lipidos celulares (la unién
covalente de una o mis moléculas de glucosa a estos sus-
tratos); y el exceso de produccién de especies reactivas de
oxigeno y de nitrégeno, en particular las originadas a nivel de
las proteinas mitocondriales glicosiladas (Figura 2). Estos me-
canismos propuestos como principales quizds se encuentren
actuando en concierto un mecanismo con otro para mantener
la senalizacién que da lugar al estrés metabdlico crénico de
esta condicion.

El estrés oxidativo incrementado en los diabéticos

De los mecanismos subyacentes al proceso de la memoria
metabdlica debemos resaltar la producciéon de especies
reactivas de oxigeno (EROs). Estas moléculas son radicales
libres altamente reactivos y potencialmente dafiinos si no son
neutralizados rapidamente por los mecanismos antioxidantes
endégenos. 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 generacion y eliminacién de EROs aumentando
la produccién de éstos y llevando a un estado de mayor
estrés oxidativo en los pacientes diabéticos (Figura 2).
Este estado podria producirse por una variedad de meca-
nismos, como la produccién excesiva de estos radicales
libres a partir de la autooxidacién de la glucosa (la cual
incrementa sus niveles por disminucién en su utilizacién),
la glicosilacién de proteinas y la glicosilacién de enzimas
antioxidantes (por exposicion crénica a hiperglucemia), lo
que limita su capacidad de detoxificar EROs. Estos cambios
podrian resultar en dafio a organelos y membranas celula-
res, los cuales podrian manifestarse como complicaciones
diabéticas®?.
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Ha sido demostrado que el estrés oxidativo juega un papel
muy importante en el desarrollo y progresion de la remode-
lacién miocdrdica en los pacientes con diabetes®?, Estudios
sobre la lesion de isquemia y reperfusion miocérdica han de-
mostrado el valor terapéutico de los eliminadores de radicales
libres de oxigeno. Entre ellos, extractos antioxidantes de una
variedad de plantas y de polifenoles provenientes de algunos
alimentos y del vino, asi como de la vitamina E, vitamina C
y los B-carotenos®"). Se ha demostrado una asociacién entre
la cantidad de especies reactivas y la disminucién de las
alteraciones/lesiones miocardicas.

El diagnéstico en los primeros afios 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
metabdlica, es decir que la intervencion temprana evitaria
la formacion de proteinas glicosiladas y particularmente de
EROs que tienden a perpetuar el dafio vascular.

Reacciones oxidativas L
en pared vascular

Glicosilacion no enzimatica de proteinas

El segundo mecanismo de la memoria metabdlica, la forma-
cién de productos avanzados de glicosilacion de proteinas
(AGESs) por sus siglas en inglés, estd intimamente relacio-
nado con el primero. La acumulacién de AGEs se lleva a
cabo lentamente en el curso de la enfermedad. Los AGEs se
forman durante los periodos de hiperglucemia y persisten
por muchos afios. Estos compuestos estdn formados de un

reactivas de oxigeno.

grupo heterogéneo de entidades quimicas que se forman
como resultado de reacciones no enzimaticas de la glucosa
con proteinas celulares, con lipidos y 4cidos nucleicos. El
papel de los AGEs en la progresiéon y complicaciones de la
diabetes se ha estudiado exhaustivamente en los tltimos afios.
Los AGE:s actdan directamente para inducir entrecruzamiento
(«cross-linking») de proteinas generando complejos estables
con funcién alterada. La reaccién no enzimética de glucosi-
lacién se da principalmente en proteinas de larga duracién
(bajo recambio) como la coldgena, promoviendo la rigidez
vascular, y alterando la estructura y funcién vascular, alte-
racion tipica de la DM. El aumento en los niveles de estos
productos también se ha correlacionado con la migracién
transendotelial de monocitos, la produccién alterada de
factores de crecimiento, el depdsito de sustancias aterogé-
nicas por uniones covalentes al endotelio y la formacién de
productos oxidativos®?. En particular, la glicosilacién de
lipoproteinas puede hacer que éstas sean mas aterogénicas
y favorecer la internalizacién endotelial de las LDL por los
macréfagos, por otro lado puede reducir la unién de las HDL
a su receptor y disminuir la eficacia de estas lipoproteinas(©?),
Los AGE:s interactian también con ciertos receptores para
inducir sefializacion intracelular que lleva a estrés oxidativo
y elaboracién de citocinas proinflamatorias y aterogénicas
clave®®. La modificacién por los AGEs de las protefnas
mitocondriales podria ser irreversible y podria resultar en
la declinacién de la funcién mitocondrial con formacién
excesiva de especies reactivas que agravarian la situacién®®.
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Laidea de la memoria metabdlica sugiere la necesidad de
establecer un tratamiento agresivo tempranamente dirigido a
«normalizar» la glucemia y en general, a corregir el control
metabodlico; ademads de utilizar agentes que reduzcan las espe-
cies reactivas celulares y la glicosilacion, a fin de minimizar
las complicaciones diabéticas a largo plazo.

MECANISMO DE DANO POR
ISQUEMIA-REPERFUSION

Durante un IAM, el aporte sanguineo al corazén se disminuye
lo que implica una caida en el aporte de oxigeno y nutrientes a
laregion isquémica. La reperfusion del miocardio isquémico es
necesaria para evitar mayor dafio y restaurar la fisiologia normal
del corazén. Sin embargo, la reperfusion abrupta del miocardio
isquémico se realiza con cierto grado de riesgo, ya que llega a
producir dafio aumentado del miocardio; a este fendmeno se le
conoce como dafio por isquemia reperfusion (I/R)©>. Dentro
de las estrategias de cardioproteccion, uno de los principales
abordajes es el precondicionamiento de isquemia (PCI). E1 PCI
es el mecanismo por el cual breves periodos de isquemia suble-
tal hacen al corazén més resistente a periodos subsecuentes de
isquemia mas prolongada. En general, se sabe que los episodios
isquémicos pasajeros tienen un efecto protector contra la isque-
mia miocardica subsecuente. El PCI fue descrito desde 1986,
por Murry et al.%®) quien lo caracterizé en perros sometidos a
isquemia cardiaca y demostrd la proteccidon que impartia este
procedimiento ya que los perros presentaron una menor drea de
infarto que el grupo control. Desde entonces las investigaciones
sobre este fendmeno han sido numerosas buscando su aplica-
cién en los humanos. A través de las tiltimas dos décadas, se ha
refrendado al PCI como una respuesta rdpida y adaptativa, a una
isquemia breve, que retarda la tasa de muerte celular durante
un periodo posterior de isquemia prolongada. Los estudios
sobre los mecanismos de este fendmeno han permitido afirmar
que el PCI es un proceso complejo y multifactorial que posee
un potencial muy grande para su explotacion terapéutica. En
relacién a esto, se ha observado que en pacientes con angina
de pecho que llegan a sufrir un IAM, el tamafio del infarto
€s menor que en pacientes que no presentan esta condicion,
ademads de que se mejora la funcidén ventricular izquierda més
rdpidamente y se logra una mayor sobrevivencia después de
un evento isquémico agudo®’%®), Ademds del desarrollo de
circulacion colateral en estos pacientes, queda la posibilidad de
que se presente también el fenémeno del PCI, aunque es dificil
de demostrarlo en un escenario de este tipo. Se ha observado
que tan s6lo una breve oclusién previa a un periodo mayor
de isquemia puede precondicionar al corazén. En el modelo
canino, una Unica y breve oclusién durante un periodo de 90 a
150 s parece ser suficiente para lograr la cardioproteccién; en
el ser humano hay evidencias de que un inflado de 90 s durante
una angioplastia produce cardioproteccién®.
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En el estudio de los mecanismos del PCI, se ha descrito
que la activacion de la cascada de cinasas de sobrevida (Re-
perfusion Injury Salvage Kinase, RISK)7? en el momento
de la reperfusion, confieren un efecto cardioprotector potente
contra lalesion de I/R miocérdica. Existen evidencias que su-
gieren que el fendmeno de la cardioproteccion tanto por PCI
y como por el recientemente descrito poscondicionamiento
de isquemia, ejercen su efecto cardioprotector a través de
reclutar estas vias de salvamento RISK"” en el momento
de la reperfusién y que la proteccién es mediada a través de
la inhibicion de la apertura de los poros de transicion de la
permeabilidad de la membrana mitocondrial (mPTP)D. Lo
que hace de esta via un drea de estudio central en el enten-
dimiento del PCI?. EI PCI se puede inducir por diversos
farmacos incluyendo a los anestésicos’?. Algunos estudios
experimentales y clinicos han reportado que el PCI se pierde
en presencia de DM7374), La inhibicién 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 ateniia en caso de DM

La sensibilidad al miocardio a la isquemia estd aumentada en
caso de DM. De igual manera el nivel de proteccién que se
alcanza con el PCI se encuentra atenuado en caso de DM747%),
El mecanismo de atenuacion del efecto cardioprotector del
PCI en presencia de esta enfermedad no esta bien entendido,
sin embargo pueden estar involucrados diversos mecanismos
que revisaremos a continuacion.

En la gran mayoria de estudios en animales, el corazén
diabético tiene una tolerancia disminuida a la anoxia, hipoxia o
isquemia’®. Tosaki et al”” han demostrado que en el corazén
de rata diabética producida con estreptozotocina, no se logra
la cardioproteccion. Estudios en animales han demostrado que
el PCI no protege al corazén de animales independientemente
de que sean obesos 0 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’”), como la fase tardia que se da 24
horas después de un evento isquémico miocdrdico, llamada
segunda ventana'’®. En pacientes diabéticos también existen
evidencias de un bloqueo clinicamente relevante del PCI739),

En humanos se ha observado que el tamafio del infarto
estd directamente relacionado con las concentraciones de
glucosa en sangre en los diabéticos y que esta relacion es in-
hibida por concentraciones del anestésico inhalado isoflurano,
uno de los ejemplos mejor estudiados de PCI inducido por
anestésicos!’?. Los resultados descritos en este caso indican
que la glucosa en sangre y las concentraciones de isoflurano
al final de la espiracion, son importantes determinantes del
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tamafio del infarto durante el PCI inducido por anestésicos.
Esto demuestra que el PCI inducido por estos farmacos, es
bloqueado por la hiperglucemia y por la DM®!:82)_ Es probable
que la DM interfiera con las vias bioquimicas responsables
de la cardioproteccién 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 cirugia cardiaca presentan DM, de manera
que potencialmente deberiamos esperar que la cardioprotec-
cion, 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®, En cuanto al tratamiento se
debe considerar si se estdn usando sulfonilureas cuyo efecto
es bloquear a los canales de potasio dependientes de ATP
(KATP). Los canales KATP de las células 3 del pancreas son
esenciales para la regulacién de la secrecién de insulina®®,
sin embargo, también existen en el sistema cardiovascular,
donde ellos juegan un papel importante en el PCI. Asi, el
bloqueo no selectivo de estos canales (como por ejemplo con
la glibenclamida) podria empeorar la isquemia miocérdica al
evitar el PCI®?,

Los canales KATP se encuentran en las membranas celula-
res en forma de un complejo canal/receptor (Kir6/SUR) donde
el canal es la proteina Kir 6.0 y el receptor, la proteina SUR,
la cual es ocupada por las sulfonilureas (SU) y este evento
lleva al cierre del canal que a su vez induce la liberacion de
insulina de la célula B (Figura 3). La respuesta diferente de
los canales KATP a las SU esta determinada por las afinida-
des de las isoformas de los SUR, ya que miltiples regiones
de ellos contribuyen al acoplamiento en el sitio que ocupa
el antagonista de los canales KATP®Y. La glimepirida, una
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SU de segunda generacion, diferente a la glibenclamida en
sus propiedades para unirse al receptor®®. La glimepirida se
une poco al canal KATP de la membrana del cardiomiocito y
presenta mayor afinidad por el canal KATP de las células f.
La administracién aguda o el uso a largo plazo de las SU ines-
pecificas pueden inhibir la respuesta al PCI en humanos. El
bloqueo de los canales KATP miocardicos con glibenclamida
a dosis terapéuticas se asocia con una alteracion significativa
de la cardioproteccién y por lo tanto contribuye al aumento
en la mortalidad®). A diferencia de la glibenclamida, el gli-
mepiride no bloquea los canales KATP mitocondriales por la
unién més selectiva con los receptores SUR pancreéticos®,
Estos efectos son consistentes con el uso mas seguro del
glimepiride en los pacientes diabéticos tipo 239, Estos datos
son especialmente importantes en los pacientes diabéticos de
edad avanzada en los que la activacion de los canales KATP
se encuentra atenuada®?.

Efecto de la hiperglucemia sobre la funcién cardiovascular

Se ha sugerido que la glucosa es una molécula potencialmente
téxica que podria tener efectos deletéreos si su concentracién
no se regula estrechamente. La hiperglucemia deteriora las
respuestas regulatorias de la microcirculacién coronaria a la
isquemia, reduce la disponibilidad de 6xido nitrico, atentia las
respuestas vasculares dependientes de endotelio y aumenta
la produccién de radicales libres derivados de oxigeno. Ma-
zumder et al®®_ usando un modelo murino intacto (ob/ob)
de DM tipo2, demostraron alteraciones de la contractilidad
cardiaca en asociacién con disminucién y prolongacién en
la entrada de calcio en preparaciones de corazén aislado en

Canal de calcio
tipo L

Secrecion
0°0de insulina

Figura 3. Mecanismo de li-
beracion de insulina por las
células B pancreaticas. 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 glucagén-1; PKA
= proteincinasa A; AMPc =
K* Adenosin monofosfato ciclico.
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los que la concentracién de glucosa en plasma fue de 27 nM.
Lo mas importante de los hallazgos son las alteraciones en
la relajacion diastélica y anormalidades en el llenado. Au-
nado a su accion deletérea sobre la contraccidn cardiaca, el
efecto cardioprotector del PCI se suprime en condiciones de
hiperglucemia aguda y crénica. La hiperglucemia aguda se
ha observado que previene la cardioproteccién en perros®.
Ademas, el efecto limitante del tamafio del infarto del PCI
estd abolido en los modelos caninos de DM, lo que confir-
ma el efecto deletéreo de la hiperglucemia sobre el PCI®Y,
Recientemente, ha sido demostrado que el PCI es incapaz
de disminuir las arritmias inducidas por la reperfusién en
los corazones de ratas diabéticas tipo 2, sujetas a isquemia y
reperfusion®®. También, el PCI falla en producir cardiopro-
teccidn en corazones de ovejas diabéticas y se sugiere que la
falta de insulina induce disfuncién de los canales KATP en la
mitocondria y esto puede ser responsable de la inhibicién de
la cardioproteccién®?. Otros estudios han demostrado que la
hiperglucemia reduce la biodisponibilidad del éxido nitrico,
aumentando la generacion de EROs, atenuando la respuesta
vascular dependiente del endotelio®, todos estos efectos en
conjunto se sugiere que son los responsables de disminuir
el efecto cardioprotector en condiciones de hiperglucemia.

Posibles mecanismos de inhibicion de la cardioproteccion
por la diabetes

El mecanismo por el cual la diabetes inhibe la cardiopro-
teccidn no estd claramente definido, una causa podria ser la
hiperglucemia per sé. Sin embargo, podemos hablar de una
mirfada de mecanismos. Uno de ellos pueden ser las proteinas
que modulan la compleja funcién mitocondrial, ya que se ha
visto que la reversion de la produccién de superdxido, un
potente agente oxidante, generado por la mitocondria y que
seria un reflejo del grado de estrés oxidativo mitocondrial,
reduce las multiples caracteristicas patoldgicas de la dia-
betes®®). La eliminacién de los radicales libres del oxigeno
producido por la hiperglucemia puede también revertir la
reduccidn del estrés de rozamiento («shear stress») inducido
por el aumento en los niveles de glucosa®”. Por lo tanto, es
posible que ocurran cambios en la sefial miocardica durante
la diabetes y la hiperglucemia que afectan a la mitocondria.
Los dos sitios de accién muy importantes en la mitocondria
durante la cardioproteccién incluyen: los mPTP y los canales
KATP. Ambos sitios interaccionan con la enzima multifun-
cional glucdgeno sintasa cinasa p (GSK 3f) que es esencial
para la cardioproteccién en el momento de la reperfusién ya
que esta enzima es una forma de proteccidn celular contra los
radicales libres’D. La diabetes altera la sefial de la insulina y
disminuye la capacidad de la insulina para fosforilar y por lo
tanto inactiva a la GSK33 en corazones de rata®"). La GSK3f3
es un punto de convergencia pivote de multiples vias celulares

Luna Py cols. La diabetes mellitus y la cardioproteccion

incluyendo la tirosina cinasa, la cinasa activada por janus
(JAK), la fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K) y los canales
KATPUD. Ademés la cardioproteccién producida por morfina
se anula en las ratas diabéticas con alteraciones en las vias que
inhiben a la GSK33©?. Modelos experimentales sugieren que
el estado patoldgico de diabetes se relaciona con expresion
elevada de GSK3p 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 GSK3[ en diabéticos tipo 2 comparados
con los no diabéticos(®¥. La inhibicién farmacolégica de la
GSK3f con SB16763 (0.6 mg/kilo) 5 minutos antes de la
reperfusién puede ser una estrategia terapéutica novedosa
para disminuir el tamafio del infarto en pacientes diabéticos
cuando se administra al inicio de la reperfusién. Aunque en
este dltimo ejemplo se estaria utilizando una estrategia de
postacondicionamiento, resalta la participacién de la GSK3B
como inductora del dafio oxidativo, lo cual debe considerarse
para disefiar estrategias de PCI farmacolégico©?,

ESTRATEGIAS PARA PROTEGER EL CORAZON
DIABETICO

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 firmacos antiagregantes pla-
quetarios, la utilizacién de B-bloqueadores y de farmacos
que actdan 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 prondstico.

Ejercicio fisico

Una de las primeras indicaciones es el ejercicio fisico regu-
lar después de una buena evaluacién del riesgo. Se puede
conseguir cardioproteccién mediante el ejercicio fisico, ya
que actda sinérgicamente al mejorar otros factores de riesgo,
ademads de los efectos directos que tiene sobre el miocardio,
resultando en una cardioproteccién mayor contra el dafio por
isquemia-reperfusion. El ejercicio mejora el metabolismo de
la glucosa a varios niveles: pancreas, muisculo esquelético y
tejido graso; ayuda a controlar el peso corporal, los niveles
de glucosa, la presion arterial, los niveles de colesterol, entre
otros'!%®. El mecanismo de estos efectos cardioprotectores
podrian incluir el desarrollo de arterias coronarias colatera-
les, induccidén de proteinas de choque térmico miocardicas
y mayor capacidad antioxidante cardfaca, sin embargo atin
no se conoce a nivel molecular todos los efectos que puede
tener el ejercicio.
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Farmacos hipoglucemiantes
Cardioproteccion con metformina

La metformina es uno de los agentes hipoglucemiantes mas
usados para el tratamiento de la DM tipo 2. Sus efectos prin-
cipales en términos de la glucosa sanguinea son mediados a
través de una reduccion de la produccién de glucosa hepatica y
un incremento de la utilizacién periférica de la glucosa depen-
diente de insulina. Los efectos terapéuticos de la metformina,
sin embargo, no se limitan sé6lo a su habilidad para disminuir
la glucosa sanguinea, sino que ademds presentan actividad
sobre el sistema vascular. Estudios clinicos a gran escala han
reportado que la metformina mejora la funcién 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 pleiotropicos de
la metformina tal vez se encuentren mediados por la activa-
cién, de la adenina monofosfato cinasa (AMPK), una proteina
cinasa que se activa en respuesta a alteraciones en los niveles
de energia celular. Esta activacion es mediada por un aumento
de la conversién de AMP a ATP a través de mecanismos que
incluyen la regulacién alostérica de subunidades de AMPK.
Los activadores metabdlicos de la AMPK incluyen a la is-
quemia, el estrés oxidativo, el ejercicio y la deprivacién de
glucosa. Cuando se activa, el AMPK estimula la oxidacién
de acidos grasos, promueve el transporte de glucosa, acelera
la glucdlisis e inhibe la sintesis de triglicéridos y proteinas.
Adicionalmente la activacién de la AMPK se ha observado
que incrementa la fosforilacién y la actividad de la sintetasa
de oxido nitrico 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 sanguinea, proporciona cardiopro-
teccion a los pacientes diabéticos contra el incremento de la
precarga y en corazones no diabéticos, contra la isquemia. Sin
embargo, alin 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 someti6 a un periodo de isquemia por 30 mi-
nutos seguido de 2 horas de reperfusion, previamente se les
administré 125 ug/kg de metformina o un vehiculo salino. La
administracién de metformina antes de la isquemia o de la
reperfusién disminuyé el dafio miocardico en ambos tipos de
ratas, ademds de que no alteré de forma importante los niveles
de glucosa sanguinea. Durante la reperfusion temprana, el tra-
tamiento con metformina aumento la activacion de la AMPK
e increment6 significativamente la fosforilaciéon del 6xido
nitrico endotelial. Estos resultados indican que la activacion
de la AMPK miocéardica por la metformina pone en marcha
diversos procesos que producen la cardioproteccién®?.

Farmacos cardiovasculares

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

La activacién 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 via de sefializacion
de la insulina y promueve la formacién de EROs, lo que
produce disfuncién endotelial a largo plazo®. 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
inflamacién. La administracién de Cardesartan intraperitoneal
previene la microangiopatia y preserva la funcién diastélica
en las ratas diabéticas®®, y también disminuy6 los niveles
de citocinas inflamatorias IL-1 y IL-6. Recientemente se ha
reportado que los bloqueadores del receptor a Ang IT (BRAII),
disminuyen la remodelacion del ventriculo izquierdo inducida
por hipoxia, parcialmente al inhibir el factor nuclear kappa
beta (NF-kf}) y la metaloproteinasa 9, en ratas diabéticas.
Asi, los BRAII pueden producir cardioproteccién efectiva
aun en condiciones de hipoxia en pacientes diabéticos. Otros
estudios han demostrado que también disminuye la frecuencia
de fibrilacién auricular y accidente cerebral vascular®”-9),

Terapia con estatinas

Diversos estudios aleatorizados han demostrado que las es-
tatinas son efectivas en términos de prevencién de eventos
cardiovasculares. Se ha propuesto que estos efectos benéficos
pudieran no sélo ser debidos a un perfil mejorado de lipidos,
sino también a acciones directas sobre la pared vascular®®,
Ademas de sus posibles efectos protectores vasculares direc-
tos, varias lineas de evidencia experimental apoyan la idea
de que las estatinas tienen efectos cardioprotectores contra
el dafio por I/R. Este efecto parece deberse principalmente
a la activacion y regulacién a la alza de eNOS. Sus efectos
vasculares incluyen disminucién de los niveles de colesterol,
estabilizacion de la placa aterosclerdtica, disminuyen la infla-
macién y la trombosis!'%%. En modelos animales, las estatinas
han demostrado que atendan el estrés oxidativo, previenen
la progresion de la hipertrofia cardiaca y mejoran la funcién
ventricular izquierda, disminuyen la frecuencia de fibrilacién
auricular, todas estas acciones son benéficas en los pacientes
con DM, y producen cardioproteccién!%?,

CONCLUSIONES

En afios recientes, se ha incrementado la importancia de la
diabetes como un factor de riesgo cardiovascular. El meta-
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bolismo cardiaco en pacientes diabéticos estd significativa-
mente alterado, debido a diversos factores que llevan a una
importante disminucién en los mecanismos que protegen
al coraz6n. Durante el PCI se observa una inhibicién de la
cardioproteccién en condiciones de DM. A fin de resolver
esta situacion, se ha dado un mayor énfasis en optimizar el
tratamiento de la DM, predominantemente utilizando insulina

10.

11.

12.

13.

14.

15.
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y farmacos hipoglucemiantes orales cardioprotectores, asi
como estrategias terapéuticas antiisquémicas. En el futuro
cercano, el conocimiento detallado de los mecanismos mole-
culares obtenidos por la investigacion basica, podran ofrecer
alos pacientes diabéticos un mejoramiento significativo en la
cardioproteccion, que disminuird la morbilidad y la mortalidad
asociadas a la DM tipo 2.
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