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RESUMEN

La diabetes mellitus constituye un problema de salud
mundial, considerada como equivalente a enfermedad
cardiovascular por sus complicaciones. EI objetivo de
este trabajo es describir las caracteristicas anato-
mopatologicas del corazon diabético, especialmente
orientado hacia la enfermedad ateroesclerotica coronaria
y la miocardiopatia diabética. Unos 30 corazones de
autopsias de pacientes diabéticos, hipertensos, con ambas
enfermedades y normales, fueron estudiados macros-
copicamente e histolégicamente. Se compararon todos
los grupos. Los corazones de los diabéticos presentaron
cardiomegalia con pesos cardiacos entre 400 y 450 g, y
remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo
predominante (11/20). En el miocardio de ambos
ventriculos (n = 40) se observé: fibrosis e hipertrofia de
los cardiomiocitos (100 %), depodsitos de proteoglucanos
(19/40); infiltracion adiposa (26/40); alteraciones de la
microvasculatura en capilares (16/40), arteriolas (33/
40) y vénulas (9/40).Todas las coronarias (n = 90) de los
diabéticos presentaron enfermedad ateroesclerética,
predominando las placas de tipo V, excéntricas, con
remodelado positivo y los mayores porcentajes de
estenosis luminar. Se concluy6 que los cambios hallados
al igual que los publicados en numerosas series
internacionales, son inespecificos y ninglin caso reunio
los criterios de miocardiopatia diabética. Se recomiendan
estudios experimentales y la aplicacién de técnicas de
observacion mas precisas (inmunohistoquimica y
ultraestructura) con la finalidad de puntualizar las
alteraciones estructurales que pudiesen caracterizar esta
enfermedad miocardica.
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SUMMARY

Diabetes mellitus has become a world health problem
and it has been considered as complicated as cardiovas-
cular disease. The objective of this investigation is to
describe the anatomo- pathological characteristics of the
diabetic heart, specifically oriented to the coronary athe-
rosclerosis and diabetic cardiomyopathy. The hearts
obtained at autopsy of 30 patients with diabetes mellitus,
hypertension, both diseases and normals, were examined
macroscopically and histochemically, and the results
compared between them. The hearts of the diabetic
population had “cardiomegalia” with a cardiac weigh
between 400 and 450 g, with remodeling concentric of left
ventricular hypertrophy predominant (11/20). In the
myocardium of both ventricles (n = 40) the following was
observed: interstitial fibrosis and hypertrophy of the
myocardial cells (100 %), glycoprotein infiltration (19/
40); adipose infiltration (26/40); the small vessels coro-
nary abnormalities in the capillaries (16/40), arte-rioles
(33/40) and venules (9/40). From the diabetics all the
mayors coronaries (n = 90) presented atherosclerotic
lesions, dominating of type V, eccentric plaques, with
positive remodeled and higher percent grades of luminal
stenosis. It was concluded that the changes found, as
seen on other published cases in numerous international
studies, are unspecific and in none of the cases met the
criteria of the diabetic cardiomyopathy. More systematic
studies of the diabetic myocardium in experimental and
technical application of observation such as immunohis-
tochemical and ultrastructural investigations are recom-
mended in order to understand the structural changes
that could characterize that myocardium disease.
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INTRODUCCION con DM soblo constituye cerca del 6 % de los
habitantes (4).
La diabetes mellitus (DM) es una endocrinopatia La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es consecuencia

gue puede afectar a todo el sistema cardiovascular de lainteraccién de factores genéticosy ambientales
y por ende, es considerada mundialmente junto a la entre los cuales el estilo de vida juega un papel
hipertension arterial, como uno de los principales fundamental. El conocimiento del estilo de vida y
factores de riesgo y/o equivalente de ateroesclerosis su medicidon es una prioridad para los médicos que
coronariay causa de cardiopatiaisquémica con o sin atienden a pacientes con DM2, porque la
infarto del miocardio, asociada a una considerable modificacion de estos factores puede retrasar o
morbilidad y mortalidad, la cual haincrementado su prevenir la apariciéon de la diabetes o cambiar su
incidencia durante las Ultimas décadas. La DM historia natural. Entre los dominios que integran el
comienza a ser una verdadera enfermedad para elestilo de vida se han incluido conductas y
paciente cuando aparecen sus complicaciones, siendopreferencias relacionadas con el tipo de alimentacion,
la mas importante, la enfermedad ateroesclerética, actividad fisica, consumo de alcohol, tabaco u otras
debido a que causa el 80 % de sus muertes. Cuandodrogas, responsabilidad para la salud, actividades
se diagnostica la enfermedad, el 50 % de estos recreativas, relaciones interpersonales, actividades
pacientes yatienen complicaciones vasculares como: laborales y patrones de consumo (5).

accidentes cerebro-vasculares y gangrena en  por otra parte la intolerancia a la glucosa (ITG),

miembros inferiores, todas consecuencias de la gstj asociada con el riesgo de desarrollar DM y por
ateroesclerosis arterial. Se estima que, para el afoende, se relaciona con las complicaciones micro y
2025, 64 millones de individuos sufriran de esta macrovasculares. El control de la hiperglicemia ha

enfermedad (1). Por otra parte, la alta frecuencia de gemostrado claramente reduccion de las complica-
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes cjones microvasculares, y disminuye aunque no tan
diabéticos, no adjudicable a la cardiopatiaisquémica contundentemente, la enfermedad macrovascular.
ni hipertensiva, es la base para sefialar la existenciase estima que anualmente cerca de un 5 % de las
de una miocardiopatia especifica, en este caso, personas con ITG desarrollan DM y después de los

miocardiopatia diabética. Sin embargo, no ha sido 30 afios de edad, practicamente todos los individuos,
aun descrita ninguna caracteristica anatomo- se convierten en pacientes diabéticos (6).

patologica especifica (2). Los trabajos realizados en nuestro pais sobre los
El envejecimiento de la poblacién, el limitado aspectos clinicos, fisiopatolégicos de esta
ejercicio fisico, el aumento de personas obesas y la enfermedad son numerosos, pero es de hacer notar
adquisicién de habitos de alimentacion carac- gue las caracteristicas anatomopatolégicas de la
terizados por un alto contenido de grasa y reducida gjapetes mellitus, han sido resefiadas en muy pocos
cantidad de fibra, son elementos que determinan el articulos cientificos. En nuestra institucion, sélo
aumento en la incidencia de la diabetes. También, dgisponemos de un estudio post-mortem, donde se
existen los factores genéticos que evidencian gpalizaron los hallazgos macro y microscopicos
variaciones significativas en la susceptibilidad al cardiacos de pacientes diabéticos fallecidos en el
desarrollo de la DM entre los diferentes grupos Hospital Universitario de Caracas entre 1983y 1993,
étnicos, aunque, se deben considerar otros factoresen g| cual no se encontraron alteraciones especificas
de riesgo importantes como, la dislipidemia, la ene|miocardioy en ningtn caso de los 37 estudiados,
hipertension arterial y el estado protrombético (3). se encontraron caracteristicas que apoyara el
Los costos que genera la DM son elevados y diagnostico de miocardiopatia diabética (7-9).
aumentaron en las Ultimas décadas; los gastosenlos  gEp un trabajo realizado en el Instituto
servicios de salud, derivados del tratamiento y Apatomopatolégico UCV, sobre enfermedades del
manejo de las complicaciones del diabético, asi mjocardio en un quinquenio (1995-1999), se
como aquellos asociados a la pérdida de comprobo que las miocardiopatias hipertensivas
productividad de las personas afectadas, son gcupaban el primer lugar con un porcentaje de 82 %,
cuantiosos. Se informa que en Estados Unidos en en tanto que las miocardiopatias metabélicas dentro
1997, el costo total por afio fue de 98 billones de e |as que se encontraba la miocardiopatia secundaria
dolares, monto que represento el 5,8 % del zpmMm, representabansoloel1%. Elestudio detallado
presupuesto en salud, a pesar de que la poblaciénde |os datos clinicos permitié descubrir que un
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porcentaje alto (21 %) de los hipertensos, eran Estudio morfolégico de los casos

diabéticos (10). Examen macroscépico del corazén

El objetivo principal de este trabajo es comparar Los corazones obtenidos de las autopsias, fueron
la extension y severidad de las lesiones miocéardicas pesados, lavados en fresco y rellenados con algodén
y de las alteraciones de la micro y macroangiopatia, para su posterior fijacién en solucién de formalina
coronarianas en corazones de diabéticos tipo Il, con g| 10 %. Después de 24 horas, los corazones se

los hallazgos de corazones de individuos sin diabe- pesaron fijados, se fotografiaron y describieron con

tes con y sin hipertension arterial. la metodologia sistematica y segmentaria previa-
mente determinada. Para el peso cardiaco se tomaron
MATERIALES Y METODOS en cuenta los valores normales del peso cardiaco

para ambos géneros: masculino y femenino, 294,4y
258,4 g respectivamente (con un error estandar de
practicamente 5 gramos). Las medidas de las paredes
ventriculares abarcé todo el espesor de la pared
ventricular desde el epicardio hasta el endocardio,
. . T =" . sin medir los musculos papilares y las de los tractos
periodo de dos afios, desde junio de 2002 hastajunlode entrada y de salida, desde los anillos valvulares
de 2004. hasta el apex ventricular. Se evalu6 el tipo de

Se incluyeron en el estudio, 20 corazones de remodelado del ventriculo izquierdo (concéntrico y
pacientes fallecidos en el Hospital Universitario de excéntrico). Figura 1. Todos los datos fueron

Caracas, con el diagndstico de DM de tipo 2 (con o consignados y analizados.
sin hipertension arterial; con o sin clinica de
enfermedad coronaria; con o sin insuficiencia
cardiaca) y un grupo de 10 casos sin diagndstico
clinico de DM con o sin hipertensién arterial, (con o Examen macroscopico de las coronarias
sin clinica de enfermedad coronaria y corazones Antes de abrir las cavidades cardiacas, las 90
normales (grupos controles y de comparacion). coronarias (3 coronarias /caso) fueron examinadas
Los corazones mencionados, fueron examinados in situ, realizando cortes o secciones transversales
y el material procesado segin los procedimientos cada 0,5 cm en los 7 primeros centimetros desde su
habituales para este tipo de patologia, propuestos nacimiento en la aorta. Se estudiaron, las tres
por la Seccién de Patologia Cardiovascular. coronarias: coronaria derecha, coronaria izquierda
y coronaria descendente anterior. Macroscopi-
. camente, las lesiones ateroesclerdticas fueron
Aspectos clinicos clasificadas en: placas no complicadas y compli-
En la Unidad de Miocardiopatias del Hospital cadas con ulceracién, trombosis y calcificacion,
Universitario de Caracas fueron recolectados y concéntricasy excéntricas con remodelado positivo
analizados los siguientes datos clinicos: iden- positivo o negativo indicando el grado de oclusién
tificacion personal e historia clinica del paciente, de |a luz arterial y midiendo la extensién de las

edad, género, diagnésticos clinicos de DM, |esjones de acuerdo a la clasificacién de Thomas y
hipertension arterial, sindrome coronario agudo y Pazios (11).

cronico, enfermedad pulmonar crénica obstructiva,

insuficiencia cardiacay otros diagnésticos con o sin

relacion con las enfermedades que causaron la
muerte.

Poblacién y muestra

Serealiz6 un estudio con 30 corazones de adultos
igual y/o mayores de 20 afos de edad, autopsiados
en el Instituto Anatomopatolégico-UCV en el

Posteriormente, se tomaron fragmentos para el
estudio histolégico, de las paredes ventriculares:
pared lateral y septum interventricular del ventriculo
izquierdo a la altura de la porcion media de los

Se consignaron las complicaciones de la DM mqsculos papilares y en la cara posterior y anterior
tales como: arteriopatias periférica, retinopatia, del ventriculo derecho, de ambas auriculas y unos
nefropatia y los factores de riesgo: tabaquismo, fragmentos del triangulo de Koch cuyo corte pasa

alcoholismo y enfermedades ocupacionales, tipo de por |la porcién media de la sigmoidea adrtica poste-
obesidad calculado segun el indice de masa corporal rior no coronaria.

(IMC=peso (kg)/talla (), segiin WHO/NUT/NCD/
98, Geneva, 1998.
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Examen microscépico (microscopio de luz)

Las muestras fueron procesadas segun las técnicas

habituales de inclusibn en parafina y los cortes
tefiidos con coloracién histolégica de rutina:

(hematoxilina-eosina) y coloraciones especiales tales
como tricromico de Van Giesson para identificar

fibras colagenas y fibras musculares, PAS o técnica
del &acido periédico-Schiff para los radicales

aldehidos y azul alciano para los proteoglicanos
acidos.

Las variables a estudiar en el miocardio fueron
descritas y consignadas en dos grupos. Las del
compartimiento miocitico: hipertrofia y atrofia,
degeneraciéon hidropica, basofilica, pigmento de
lipofuscina, necrosis celular y degeneracion
miofibrillar y las de la matriz extracelular o
compartimiento no miocitico, en fibrosis reactiva y
reparativa. Se gradud la fibrosis endomisial y
perimisial de acuerdo a su extension en: grado 1
(tejido conjuntivo intersticial normal); grado 2 (fi-
brosis que involucra un grupo de fibras vecinas);
grado 3 (fibrosis extendida a otros tractos fibrosos
perimisiales); grado 4 (fibrosis reparativa con atrofia
marcada de cardiomiocitos). La presencia de
proteoglicanos fue evidenciada mediante coloracion
con azul alciano y evaluada en positivo débil y
fuerte. Las lesiones de la microvasculatura se
describieron en las arteriolas, vénulas y capilares.

Las lesiones ateroescleréticas de las coronarias
se diagnosticaron segun los seis tipos principales
descritos por Stary y col. (12).

Criterios de exclusién
Se excluyeron todos los corazones de pacientes

ET AL

Analisis estadistico

Para las variables categéricas se utilizé la prueba
Chi? o la prueba exacta de Fisher dependiendo de la
magnitud de la frecuencia esperadas. Las variables
numéricas se analizaron comparando las medias con
analisis de varianza o rangos con prueba de
Wilcoxon, dependiendo de la variabilidad.

RESULTADOS

Clinicos

La mayoria de los pacientes para el momento del
fallecimiento, se encontraban entre la quinta y
séptima décadas de la vida, siendo el promedio de
edad para los diabéticos tanto hipertensos como no
hipertensos de 63,9 afios. En cuanto al género se
observé un predominio del sexo masculino sobre el
femenino en todos los grupos estudiados. Los datos
clinicos principales asi como algunos factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular como
obesidad, tabaquismo estan contenidos en el Cuadro
1y enlaFigura 1. El sobrepeso y la obesidad no
estuvieron presentes en la mayoria de los casos
tanto en el grupo de hipertensos como en los del
grupo control. En el grupo de los diabéticos (n = 20)
se encontraron solo 2 casos de obesidad y 8 con
sobrepeso.

Las complicaciones tardias mas frecuentes de la
diabetes como los son: nefropatia, retinopatia e
insuficiencia cardiaca congestiva, se observaron mas
en los diabéticos no hipertensos. Por ejemplo, la
nefropatia, se documenté en un total de 14 pacientes,
siendo mas frecuente (80 %) en el grupo de diabéticos
sin hipertensién arterial. La presencia de retinopatia

autopsiados con enfermedades infecto-contagiosas se observo sélo en 3 pacientes, 2 de los cuales eran

y pacientes <de 20 afios de edad.

Clasificacién general del material

El material se dividié en cuatro grupos tomando
como principal criterio el diagnéstico de DM e
hipertensién arterial como se sefiala a continuacién:

1. Corazones de pacientes diabéticos con
hipertension arterial.

. Corazones de pacientes diabéticos sin
hipertensién arterial.

Corazones normales de pacientes fallecidos por
causas no cardiovasculares (grupo control).

Gac Méd Caracas

. Corazones de pacientes hipertensos no diabéticos.

diabéticos no hipertensos en cambio la insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) fue mas frecuente en el
grupo de los diabéticos-hipertensos.

Hallazgos macroscépicos
Hallazgos del corazén

El estudio macroscopico del corazoén reveld que
en su mayoria estaban aumentados de peso, siendo
muy similares en los grupos de diabéticos con
hipertension, sin hipertension y en los hipertensos
sin diabetes. EI grupo control normal mostré un
promedio de peso cardiaco dentro de limites normales
(330 £ 9,7). EI analisis de varianza revel6 una
diferencia estadisticamente significativa en el grupo
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Cuadro 1

Hallazgos clinicos (n = 30)

Grupos 1 2 3 4 Todos
Edad (x +Ds) 63,9 + 7,47 48 + 18,6 63,9 + 10 69,6 + 17,1
Género:
Masculino 4 4 8 4 20
Femenino 6 1 2 1 10
IMC 23 + 25,5 24,6 + 4,8 25,48 + 2,5 18.7 + 3,2
Obesidad 2 0 0 0 2
Sobrepeso 1 3 7 0 11
Nefropatia 3 2 8 1 14
Retinopatia 1 0 2 0 3
ICC 8 0 5 1 14
Tabaquismo 5 2 7 2 16
IMC: indice de masa corporal
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.
Cuadro 2

e

1 2 3 4

Figura 1. Distribucién de los casos por género y por

grupo.

control normal con respecto a los tres grupos
patologicos. En cuanto al remodelado del ventriculo
izquierdo, el tipo mas frecuente fue el concéntrico
observado principalmente en los corazones de
hipertensos diabéticos (8/16). Cuadro 2. Figura 2. normal 0 0

Todos los corazones estudiados (100 %)
mostraron lesiones ateroescleréticas complicadas y
no complicadas en la aorta ascendente. En un solo

o Masculino
4 0 Femenino

Hallazgos macroscépicos del corazon (n = 30)

Variables Grupos
1 2 3 4

Pesos cardiacos
Promedios (g) 43811,9 43%10,1 42%11,3 33@9,7
Tractos de entrada
Promedios (mm)
VI 77,4 72,8 76,8 69.0
VD 75,5 66,4 69,5 72.0
Tractos de salida
Promedios (mm)
VI 78,0 77,0 81,0 76,3
VD 83,9 84,0 87,0 85,2
Espesor paredes
ventriculares
promedios (mm)

VI 12,6 13,4 14,2 13,0
VD 3,1 3,4 4 3,8
Tipo de remodelado
Concéntrico 8 3 3 1
Excéntrico 2 2 3 2
4 2

caso de diabético no hipertenso se comprobé la tres vasos (18/30), siendo mas frecuentes en los

presencia de cicatriz de infarto miocardico.

Hallazgos macroscépicos de las coronarias

grupos 1y 3. Eltipo de placa ateroesclerdtica en los
diabéticos presenté diferencias morfolégicas con
relacién a las observadas en los grupos controles
(hipertensos y normales): en las tres coronarias hubo

Las lesiones ateroesclerdticas fueron observadas un predominio franco de placas ateroescleréticas de
en las coronarias de todos los corazones (n = 30) contipo excéntrico (46 vs. 19) con remodelado positivo.
compromiso de un vaso (5/30); dos vasos (7/30) y Cuadro 3. Figura 3.
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Cuadro 3

Hallazgos macroscoépicos (n = 90)

Grupos 1 2 3 4  Todos
Coronaria izquierda
Ateroesclerosis 8 4 9 4 25
Tipo de placa
concéntrica 1 0 0 1 2
excéntrica 7 4 9 3 23
trombosis 0 0 1 0 1
Coronaria derecha
Ateroesclerosis 9 3 8 5 25
Tipo de placa
Concéntrica 1 0 0 1 2
Excéntrica 8 3 8 4 23
Trombosis 1 0 0 0 1
Coronaria
descendente anterior
Ateroesclerosis 10 4 6 3 23
Tipo de placa
Concéntrica 2 0 0 2 4
Excéntrica 8 4 6 1 19
Trombosis 0 0 0 0 0

Figura 2. Fotografia del aspecto macroscopico del
remodelado del VI en corazones de diabéticos. A)
Remodelado concéntrico; B) Remodelado excéntrico.

La mayoria de las placas ateroescleréticas se
localizaron en el primer centimetro de laemergencia
de la arteria y este hallazgo fue muy similar en los
tres vasos de los cuatro grupos, aunque eran mas
extensas en el grupo de diabéticos-hipertensos.
Cuadro 4.

allazgos microscépicos del miocardio igura 3. Fotografia de una seccién transversal de un
Hall del d F 3. Fot fia d t I d
Compartimiento no miocitico corazon de diabético donde se evidencia remodelado

) ) . _concéntrico del ventriculo izquierdo.

El estudio de las variables morfolégicas mostré
un cambio importante en la matriz extracelular,
dado especialmente por la presencia de fibrosis,
presente en casi todos los casos, siendo méas intensggrado de fibrosis (IV) en 10 casos vs. 1 caso del
en el ventriculoizquierdo que en el derecho. Cuadro grupo control. Cuadro 6. Figura 4.
5. El tipo de fibrosis mas frecuente fue la reactiva. El aumento de proteoglucanos y la infiltracion
Lafibrosis perivascular estaba presente en lamayoria adiposa de la matriz extracelular, 19/40 y 26/40
de los casos y en cuanto a la fibrosis reparativa o “en respectivamente, fueron mayores en los diabéticos
parches”, fue mas frecuente en ambos ventriculos de con y sin hipertension que en el miocardio de los no
los corazones con diabetes (31/40,) asi como el djabéticos (5/40 y 7/40) Figura 5y 6.
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Cuadro 4

Localizacion (cm) de las placas ateroescleréticas
en las coronarias

Grupos Cl CD CDA
promedio promedio promedio

1 1,55 1,72 1,35

2 0,7 0,7 0,6

3 0,85 0,8 0,5

4 0,9 1,1 0,8

Cl: coronaria izquierda; CD: coronaria derecha; CDA:
coronaria descendente anterior.

Un parametro bien importante estudiado en el
compartimiento no miocitico, fue la lesion de la
microvasculatura.

Se observo principalmente un engrosamiento

Se documentd la presencia de
lesiones en la pared de capilares, arteriolas y vénulas.

importante de la pared vascular puesto de manifiesto
con el PAS otécnica del acido periodico-Schiff. Las
arteriolas fueron el tipo de vaso mas afectado,
especialmente en los grupos de pacientes diabéticos
en ambos ventriculos: 33/40 vs. capilares (16/40) y
vénulas (9/40). Un hallazgo interesante observado
de forma casi constante en los diabéticos, fue el
aumento aparente (no cuantificado) de la densidad
capilar en ambos ventriculos Figura 7.

Compartimiento miocitico

Se encontraron algunas alteraciones y cambios
morfolégicos en los cardiomiocitos: la hipertrofia
celular se apreci6 en el miocardio de casi todos los
ventriculos de los diabéticos siendo més intenso en
el izquierdo que en el derecho. Figura 8.

La presencia de pigmento de lipofuscina
intracelular, fue méas frecuente en los pacientes con
diabetes. La necrosis celular focal aunque fue un
hallazgo raro (8/30), también fue mas frecuente en
el grupo de diabéticos (6/8).

Cuadro 5

Hallazgos microscopicos mio

cardio de ventriculos (n = 40)

Grupos 1 2 3 4 Todos

Variables/ ventriculo VI VD VI VD VI VD VI VD VI VD
Compartimiento no miocitico

Fibrosis reactiva:

Endomisial 9 9 2 2 7 8 1 1 19 20
Perimisial 9 8 3 3 10 8 2 1 24 20
Perivascular 10 10 5 5 10 8 4 3 29 26
Fibrosis reparativa 7 8 1 0 9 7 1 0 18 15
Microvasculatura:

Arteriolas 9 8 3 2 8 8 1 1 21 19
Capilares 5 5 2 2 3 3 2 1 12 11
Vénulas 4 2 1 2 1 2 1 1 7 7
Proteoglicanos 6 4 1 3 5 4 1 0 13 11
Infiltracion adiposa 9 9 0 4 2 6 0 3 11 22
Compartimiento

miocitico

Hipertrofia celular 10 8 4 4 10 9 4 4 28 25
Necrosis celular 3 4 0 1 3 2 2 1 8 8
Degeneracién hidrépica 8 7 4 3 5 8 3 2 20 20
Pigmento lipofuscina 10 7 2 1 7 6 4 4 23 18
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Cuadro 6
Distribucion de los grados de fibrosis en ambos
ventriculos
Grupos/
ventriculos 1 2 3 4
Grados
de fibrosis VD VI vD VI vD VI VD VI
| 1 1 2 2 3 1 3 2
1 4 4 1 1 3 4 2 2
11 2 2 2 2 3 2 0 0
v 3 3 0 0 1 3 0 1

Figura 6. Microfotografias que muestran la presencia de
proteoglicanos en la matriz extracelular en el
compartimiento no miocitico puesto en evidencia con las
coloraciones de PAS-Alcian blue y hierro coloidal. A)
Figura 4. A) Fotografia de una seccion transversal de una Localizacién periy endomisial (100X); B) Proteoglicanos
coronaria mostrando la presencia de una placa excéntrica; endomisiales (200X); C) localizacion perimisial (40X);
B) Valvula adrtica y aorta ascendente donde se observa D) los proteoglicanos alrededor de la microvasculatura
calcificacién de la véalvula y lesiones complicadas con (200X).

ulceracién y calcificacion.

Figura 5. Microfotografias que muestran cambios en la matriz extracelular colagena en el compartimiento no miocitico
con la coloracién de tricrémico de Gomori. A) Fibrosis perimisial, endomisial y perivascular en el ventriculo izquierdo

de un corazodn diabético (100X); B) Ejemplo de un area de fibrosis reparativa o “parche” (40X); C) Ejemplo de fibrosis
grado 3, los parches de fibrosis reparativa unidos mediante puentes (100X); D) Fibrosis grado 4 caracterizada por areas
hipocelulares, con atrofia severa de cardiomiocitos y puentes.
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Figura 7. Microfotografia que sefala la infiltracion adiposa
del miocardio en ambos ventriculos. A) Ventriculo

de células adiposas enla cercaniade los vasos intramurales
(200X); B) Otro caso de infiltracién adiposa mas severa
en el ventriculo derecho de un diabético (200X).

La degeneracién hidrépica vacuolar moderada y
focal fue un hallazgo inespecifico que no mostré
preferencia por ninguno de los grupos. Se observé
en un total de 20/30 casos tanto en el ventriculo
izquierdo como en el derecho.

Figura 8. Microfotografias que muestran lesiones de la
microvasculatura. A) Arteria intramural de mediano cali-
bre donde se observa engrosamiento excéntrico de la
intima en el miocardio de un paciente diabético (100X);
B) Otra arteria de mediano calibre donde se observa con
la técnica de PAS la presencia de material PAS positivo
Hallazgos microscépicos de las coronarias en toda la pared (100X); C) La técnica de PAS permite
] observar la hialinosis de la pared en esta arteriola (400X);
Se pudo constatar que la totalidad de los vasos p) proliferacion capilar con engrosamiento difuso de las
estudiados presentaban lesiones microscopicas paredes capilares (1000X).
ateroescleréticas. Cuadro 7. Las placas observadas

fueron en su mayoria excéntricas y con remodelado g yariaron mucho en el estudio microscépico. Sin

positivo en los diabéticos, mientras que en 10S gmpargo, en los diabéticos-hipertensos se registraron
pacientes sin diabetes predominaron las placas de|og porcentajes de estenosis luminares mas altos,

tipo concéntrico. Los porcentajes de oclusion, 5 nque ninguno sobrepasé el 50 % del diametro
evaluados previamente en el examen macroscopico |, minar vascular

Cuadro 7

Hallazgos microscopicos en coronarias (n = 90)

Grupos 1 2 3 4
Vaso Cl CD CDA Cl CD CDA ClI CD CDA ClI CD CDA
Tipo de placa
concéntrica 4 2 6 4 3 2 5 3 3 1 4 1
excéntrica 6 8 4 1 2 3 5 7 7 4 1 4
Obstruccién promedio (%) 46 48 47 21 18 22 30 35 47 35 42 44
Tipo segun Stary
" 2 0 3 3 3 0 1 2 2 1 2 1
v 0 1 0 1 0 3 1 1 2 0 0 1
\Y, 6 9 6 1 2 2 8 6 6 4 3 3
\ 2 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0
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Cuando se evaluaron las lesiones atero-
esclerdticas segun la clasificacion de Stary, se
observé que la mayoria presentaron caracteristicas
del tipo V, seguidas por las de tipo Ill, VIy IV. Las

lesiones de tipo VI se encontraban en coronarias de |,

pacientes diabéticos. Figura 10.

Figura 9. Microfotografia que muestra las alteraciones
morfolégicas en los cardiomiocitos: A) corte histoldgico
teflido con tricromico de Gomori donde se observa la
hipertrofia celular (circulo), los ndcleos de los
cardiomiocitos se observan aumentados de tamafio, con
irregularidad de la membrana nuclear y algunos con un
pequefio nucleolo; B) Corte teflido con hematoxilina y
eosina donde se observa la hipertrofia celular (circulo) y
la presencia de pigmento de lipofuscina intra-
citoplasmatico (flechas) (1000X).

DISCUSION

La DM aumenta la morbilidad y mortalidad por
enfermedades cardiovasculares lo que ha sido
demostrado en numerosos estudios clinico-
epidemiolégicos. Una de las razones principales
para explicar este hecho, es la estrecha relacion
existente entre la DM y la aterogénesis (13).

En este trabajo, los objetivos se orientaron hacia
la complicacion cardiovascular de la diabetes,
especificamente sobre la enfermedad atero-

Gac Méd Caracas

ET AL

Figura 10. Microfotografias que muestran distintos
espectros de las lesiones en las coronarias: A) Coloracion
de tricromico de Gomori, se observa una placa
ateroesclerdtica de tipo Il de la clasificacion de Stary; B)
Caso donde se observa unalesion de tipo IV; C) Presencia
de cristales de colesterol en la pared de una coronaria de
diabético; D) Lesion de tipo V; E) Obstruccion de un 90%
de la luz de la coronaria izquierda de un diabético. F) En
algunas coronarias pertenecientes a corazones de
diabéticos se observé la presencia de abundante infiltrado
inflamatorio mixto en la pared.

esclerdtica coronaria y la miocardiopatia diabética.
El tipo de diabetes estudiado fue la de tipo 2, no
encontrandose ningun caso de diabetes de tipo 1
autopsiado en el lapso de tiempo de duracién de esta
investigacion.

Varios estudios demostraron la relacion de los
factores de riesgo cardiovasculares con la DM2 y
mas recientemente hallaron que los diabéticos
presentaban indice de masa corporal elevado,
dislipidemia, hipertension arterial y sedentarismo
comparados con los no diabéticos (14).
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En el presente estudio, el analisis de las historias hipertrofia excéntrica. Por esta razén, hicimos
clinicas revel6 que la mayoria de los pacientes se hincapié en el peso y medidas del corazéon. El peso
encontraban para el momento de la muerte entre la del corazén es la medida de masa mas importante,
sexta y séptima décadas de la vida. Pudimos especialmente para el diagndéstico de hipertrofia
demostrar la relacién que existe entre la DM y el cardiaca, factor de riesgo para eventos cardio-
indice de masa corporal y algunas complicaciones vasculares agudos. EI| peso cardiaco varia
de la enfermedad como: nefropatia, retinopatia e dependiendo del indice de masa corporal, el género,
insuficiencia cardiaca. la edad, por lo cual fueron tomados en cuenta estos

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, los factores en el presente estudio. Los pesos cardiacos
hallazgos mas importantes en este trabajo, fueron de 0s grupos de diabéticos con y sin hipertension
las lesiones ateroescleréticas coronarias en los arterial y de los hipertensos sin diabetes mostraron
diabéticos. El examen macroscopico de las Unos promedios de peso muy por encima del rango
coronarias nos revel6 que todos nuestros casosNormalaceptado en nuestro pais (20). Este hallazgo
presentaban enfermedad ateroesclerética, demos-Puede ser atribuido en dos de los grupos, a la
trandose ademas, afectacion de los tres vasos en lahipertension arterial de larga data. En una
mayoria de los corazones. Igualmente, pudimos investigacion experimental realizada por Factor y
observar que las lesiones ateroescleréticas de losC0l., observaron que el peso cardiaco de los
diabéticos eran mas severas en cuanto a su estructurdndividuos diabéticos era mas bajo, comparado con
macroscépica (remodelado positivo) y a los tipos 10S de pacientes hipertensos y diabéticos con
histolégicos. Desde hace tiempo, la aterogénesis hahipertension arterial (21). Diversos trabajos han
sido relacionada con un control deficiente de la demostrado diferencias marcadas entre los hallazgos

diabetes y se ha demostrado que la hiperglicemia Macroy microscoépicos de los corazones diabéticos
sostenida sumada a la resistencia insulinica, Sinhipertension arterial, con hipertension sin diabe-

desencadenan una serie de eventos bioquimicos quet€s 0 con ambas enfermedades (22,23).

facilitan la formacién de placas ateroescleréticas en Las alteraciones morfolégicas macroscépicas e

las coronarias (15). Estudios clinicos en pacientes histolégicas que caracterizan la miocardiopatia

diabéticos asintomaticos para la enfermedad diabética no han sido aln bien determinadas. Los
coronaria, revelaron macroangioptia en algunos de trabajos de la anatomia patoldgica de la DM en el

ellos. Este hecho reforzaria la hipotesis de que la corazén son escasos en relacién con los clinico-
enfermedad del mUsculo cardiaco del diabético existe epidemioldgicos. La enfermedad muscular cardiaca
como entidad clinica independiente (16). Se ha diabética constituye un riesgo relativo 2,4 veces

hipotetizado que a diferencia de la ateroesclerosis mayor en hombresy 5,1 veces en mujeres diabéticas.
clasica, lamacroangiopatia diabética, presenta mayor La miocardiopatia diabética comprende: macro-

infiltracién inflamatoria y mayor acumulo de matriz  angiopatia coronaria extramural; la microangiopatia

extracelular. Trabajos comparativos en arterias
periféricas de diabéticos y no diabéticos han
demostrado lesiones histoldgicas iguales, pero con
inmunohistoquimica se observaron mayor cantidad
de células T y macrofagos, cumulos de fibronectina
y mayor expresion de factor de necrosis tumoral
(17). También se ha sostenido que la calcificacion
de la capa media de las arterias de los miembros
inferiores es tipica de la arteriopatia diabética (18).

La miocardiopatia diabética es considerada como
una enfermedad cardiaca producida por la DM en si
misma, que se caracteriza por la existencia de
disfuncion ventricular diastdlica, sistélica o mixta.
Este término introducido por Rubler y col. en 1972,
es controversial (19). Usualmente se describen
alteraciones de la funcién diastolica y sistélica del
ventriculo izquierdo en los diabéticos, el cual puede
presentar hipertrofia concéntrica y en ocasiones,
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en capilares y arteriolas intramurales; la neuropatia
autondmica y la disfuncion metabdlica de células
cardiacas. Algunos autores puntualizan las bases
anatomopatologicas especialmente referentes a los
cambios estructurales de la microvasculatura (24).

Los estudios histoldgicos de los corazones de los
pacientes diabéticos hipertensos fallecidos han
demostrado lesiones proliferativas del endotelio en
arterias pequefias y arteriolas con filamentos PAS
positivos entre las células endoteliales y depésitos
de sustancia PAS positivas dentro de las arterias
intramurales pequefas y arteriolas en pacientes con
diabetes tipo 1 y tipo 2 sin hipertension arterial;
hipertrofia miocardica, fibrosis intersticial y
proliferacién sub-endotelial en arterias intramurales
de pacientes que murieron por falla cardiaca con
arterias coronarias normales; proliferacién endotelial
de vasos pequefios en pacientes diabéticos no
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hipertensos; aneurismas saculares localizados encaso de nuestro estudio, perteneciente al grupo de
las arteriolas y los capilares y por altimo diabéticos no hipertensos. Otro hallazgo similar a
engrosamiento de la membrana basal capilar (25). lo descrito por estos autores fue la presencia de

En otros estudios realizados mediante biopsias infiltracién adiposa en el intersticio del miocardio,
endomiocardicas de pacientes diabéticos, se hanla cual se comprob6 sobre todo en el grupo de
encontrado: fibrosis focal, proliferacion de la intima corazones de diabéticos.
de las arterias pequefias, acumulacién de colageno Estudios post-mortem ha demostrado también la
en el intersticio, hipertrofia miocardica (aumento presencia de depoésitos de proteoglicanos extra-
del diametro de los cardiomiocitos) y engrosamiento celulares en el muasculo cardiaco de pacientes
segmentario de la membrana basal capilar (26). diabéticos, estos deben ser bien diferenciados de la

En un trabajo realizado por Shimizu y col., los fibrosis y para ello deben ser utilizadas tinciones

hallazgos microscopicos mostraron especialmente eSpeciales. Ennuestro estudio se pudo corroborarla
la presencia de fibrosis mas marcada en los Presencia de estos depésitos mediante la técnica de

diabéticos, localizada especialmente a nivel PAS-azul alciano. Sin embargo, cabe sefialar que
endomisial y perivascular (27). Nosotros pudimos Nuestros resultados al respecto no son comparables
observar hallazgos similares en nuestros casos, los¢on los obtenidos por estudios similares ni son lo
cuales fueron puestos de manifiesto con la coloracion €sperado por nosotros. Lo que se puede aseverar es
especial de tricrémico de Gomori. En cuanto a los duelos proteoglicanos estuvieron presentes en mayor
grados de la fibrosis, los casos de diabéticos Numero de casos y con mayor intensidad en los
hipertensos mostraron una fibrosis mas severa que 9rupos con diabetes.

el resto de los grupos estudiados. El dafio microvascular intramiocardico oca-

La patogénesis de la fibrosis en el corazén del Sionado por la diabetes se puede expresar como
diabético es desconocida, pero ésta ha sido fibrosis perivascular, engrosamiento difuso de la
reconocida por muchos afios y se ha postulado que Pared vascular (PAS positivo) y aumento del
se debe, al menos en parte, a la microangiopatia. diametro vascular (31). Esto pudo ser observado en
Cuando el corazén de los diabéticos es afectado por la totalidad de los diabéticos estudiados. En los
hipertension o enfermedad coronaria arterial, esto Nipertensos sin diabetes, nos llamé la atencion que
se suma al efecto de la microangiopatia y produce €stos hallazgos estuvieron presentes en menor
dafios crénicos por isquemia que resultan en medida y con un predominio de la fibrosis perivas-
cicatrizacion fibrosa difusa del miocardio (28). E| cular.
hallazgo de necrosis de cardiomiocitos y células En este trabajo no se sustent6 la base morfolégica
endoteliales fue una caracteristica importante en de la disfuncién autonémica. Ha sido demostrado
otros trabajos. En nuestro caso esta no fue importantedenervacion en los corazones diabéticos, sin em-
y se presentd en un nimero reducido de casos. bargo, recientes trabajos han desmentido estos

Las alteraciones propias de los cardiomiocitos hallazgos (32).
en la diabetes incluyen especialmente la hipertrofia En general, los hallazgos morfolégicos de este
celular y la miocitolisis como ha sido demostrado estudio fueron muy similares en los grupos de
especialmente en biopsias endomiocardicas (29). diabéticos con y sin hipertensién arterial y en los
Las bases fisiopatoldgicas de las alteraciones hipertensos sin diabetesy enlas series estudiadas en
celulares son basicamente, el acumulo de productos otros &mbitos (33,34). Nos es dificil asegurar que
téxicos por la glicosilacién terminal y las alguno de estos cambios son atribuibles a una
alteraciones del metabolismo energético asi como el patologia o a la otra, sin embargo, es interesante
acumulo de hidrogeniones y el aumento del estrés sefialar que el grupo de diabéticos sin hipertension
oxidativo. La disfuncién diast6lica se basa en las presenté los cambios mas marcados, por lo que
alteraciones neurovegetativas cardiacas observadaspudiera deducirse que son consecuencia de los
en esta enfermedad. Ha sido demostrado experi- efectos directos de la diabetes sobre el miocardio.
mentalmente que la hipertrofia ventricular puede
regresar con el uso de beta-bloqueadores (30). Los
resultados de dichos estudios son similares a los
nuestros en cuanto a la hipertrofia celular, pero la
miocitolisis fue un hallazgo observado sélo en un

Conclusiones y recomendaciones

En este trabajo se demostré6 una vez mas, la
inespecificidad de las lesiones macro-microscoépicas
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de los corazones diabéticos, excepto las observadas
enlas placas ateroesclerdticas de las tres coronarias,

las cuales fueron de mayor severidad que las del 1.

grupo control asi como algunos parametros
microscoépicos como la fibrosis, alteraciones de la
microvasculatura lipomatosis miocardicay depésitos
de proteoglucanos.

Concluimos que los estudios deben continuar en
esta linea de investigacion, la cual es prioridad de
salud en el mundo.

En el futuro recomendamos realizar trabajos de
esta naturaleza en animales de experimentacion con
grupos interdisciplinarios. Igualmente se recomien-
darecurrir alainmunohistoquimicay ultraestructura

con el objetivo de aportar nuevos elementos 13.

morfolégicos que aclaren la patogénesis de la
miocardiopatia diabética pura y establecer la causa

de la insuficiencia cardiaca congestiva en este tipo 14,
de paciente.
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...viene de la pag.112.

Casinunca se comenta, pero Claudio, gobernante apariencia de los anaqueles vacios excité la furiay
de Roma desde el 41 hasta el 54, tras escribir enla indignaciéon de cada espectador cuya mente no
griego una obra sobre los etruscos y otra sobre los estuviese absolutamente oscurecida por un prejuicio
cartagineses, quiso celebrar la escritura de estosreligioso.»

librosy cre6 un anexo del museo. En cualquier caso,
por aquel entonces Marco Antonio quiso demostrarle
su amor a Cleopatra donéandole los libros de la
biblioteca de Pérgamo, que era la gran biblioteca
rival de la de Alejandria.

VII. Existe una polémica, todavia, sobre la

destruccion de libros hecha por los cristianos.
Algunos historiadores han acusado al patriarca

Tedfilo de haber atacado el Serapeum en el afio 389

y la biblioteca el 391, con una multitud enfurecida.

Al concluir la toma del templo, los cristianos
llenaron de cruces el sitio y demolieron las paredes.
Teofilo era un hombre resentido, mezquino y
oportunista: tras haber sido lector fanatico de los
escritos de los origenes de Alejandria (185-232d.C.),
paso a ser enemigo de todo cuanto le parecia derivado
de la obra de este autor y condend sus escritos en el
concilio de Alejandria del afio 400.

VIIIl. El Serapeum fue destruido por 6rdenes de
Teofilo, pero no hay un consenso unanime entre los

El historiador Edgard Gibbon ha advertido que hjstoriadores en torno a quiénes destruyeron los
«Tedfilo procedi6 a demoler el templo de Serapis, |ibros del museo. ¢Fueron los romanos? ¢ Fueron los
sin otras dificultades que las encontradas por él en el ¢ristianos? ¢O fueron los arabes? Para poder res-
peso, y en la solidez de los materiales[...]. La ponder esto debemos revisar qué pruebas hay contra
valiosa biblioteca de Alejandria fue saqueada 0 |gs grabes, antes de seguir repitiendo una calumnia
destruida; y cerca de veinte afios después, la g yna verdad a medias.

ContinGia en la pag. 167...
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