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La diabetes mellitus (DM) ocupa los primeros lugares de
morbilidad y mortalidad en nuestro pais, por lo tanto es
considerada un problema de salud publica. Los pacien-
tes con DM que no controlan la hiperglucemia tienen un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones cardiovas-
culares, como la cardiopatia y el accidente cerebral vas-
cular. En la tltima década se han publicado estudios que
indican que la hipertension pulmonar (HP) puede incluirse
en la lista de complicaciones de la DM. Por esta razén
es importante que se estudien las bases fisiopatolégicas
que presenta la comorbilidad DM-hipertensién pulmo-
nar (DM-HP), y de esta forma aportar informacién para
la mejora de las estrategias terapéuticas. En el presente
trabajo proporcionamos informacién reciente de estudios
con pacientes que padecen la comorbilidad DM-HP y de
reportes sobre el avance en la propuesta del mecanismo
fisiopatoldgico que vincula la DM con la HP.

DIABETES MELLITUS COMO UNA EPIDEMIA
SIN RESOLVER EN MEXICO

La DM es una enfermedad que se presenta por la inca-
pacidad de las células beta pancreaticas para producir
insulina, o por la baja capacidad de reconocimiento de
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dicha hormona por parte de las células diana. Inde-
pendientemente del mecanismo de la enfermedad,
se reduce el ingreso celular de glucosa, resultando
en hiperglucemia crénica. La DM tipo 1 se carac-
teriza por la absoluta deficiencia en la produccion
de insulina causada por la activacion de una res-
puesta autoinmune mediada por células de tipo T
que conducen a la destruccién de las células beta
pancreaticas. La DM tipo 2 es una enfermedad meta-
bélica compleja que se origina en la resistencia ce-
lular a la insulina y un deterioro celular progresivo.

La DM es una de las mayores emergencias mun-
diales de salud del siglo XXI, debido a que actual-
mente hay més de 463 millones de diabéticos en
el mundo y se estima que para el ano 2045 habra
mas de 700 millones. Nuestro pais ocupa el sexto
lugar mundial en prevalencia de adultos diabéticos
con 12.8 millones y el décimo lugar en DM infantil con
14,800 (FID, 2019). En 2016 se reportd que el 9.4 %
de los adultos (10.3 % de las mujeres y 8.4 % de
los hombres) fueron diagnosticados con DM (EN-
SANUT MC, 2016). La mayor prevalencia de DM se
reporté en los hombres de 60 a 69 anos de edad
y en las mujeres con 60 0 mas anos de edad. Otro
dato importante es que la mayoria de los pacien-
tes diabéticos de 60 a 79 anos de edad viven en
comunidades urbanas.

LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
SON LAS PRINCIPALES COMPLICACIONES
DE LA DIABETES MELLITUS

La DM es una de las principales causas de ma-
croangiopatias y microangiopatias, que causan ce-
guera, enfermedad renal, amputacién de las extre-
midades inferiores y enfermedad cerebrovascular.
Ademas, la DM no tratada adecuadamente puede
aumentar el riesgo de cardiopatia coronaria, hi-
pertension arterial sistémica e insuficiencia cardia-
ca. Los estadios tempranos de la miocardiopatia
diabética se caracterizan por las anormalidades
en la sefalizacion celular, la hipertrofia ventricu-
lar izquierda y la fibrosis, que a su vez dan lugar a

una disfuncién sistolica, falla cardiaca y disminu-
cion de la fraccidn de eyeccion (Jia y cols., 2018).

LA HIPERTENSION PULMONAR COMO COMPLICACION
CARDIOVASCULAR DE LA DIABETES MELLITUS

La HP es una enfermedad incurable y fulminante,
que se caracteriza por el aumento de la presion
sanguinea de la arteria pulmonar (= 25 mm de Hg).
La incidencia de esta enfermedad en lo general
es baja y muy variable dependiendo del pais (4.5
a 97 casos por millén de habitantes), con mayor
predominancia en mujeres. En México hay pocos
estudios epidemiol6gicos sobre la HP. El Institu-
to Mexicano del Seguro Social (IMSS), en su Guia
de préctica clinica (GPC) para el diagnéstico y tra-
tamiento de la hipertension arterial pulmonar pri-
maria en el adulto, menciona una prevalencia de
2.4 casos por millén de habitantes. Por otra par-
te, en un estudio ecocardiografico con 4,579 pa-
cientes ambulatorios, se describe una prevalen-
cia del 10.4 % (GPC, 2010). Recientemente, en el
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
se cred el registro prospectivo y multicéntrico de
HP, donde se espera que en un periodo de cinco
anos se tendra la identificacién del perfil clinico, el
tipo de atencidon médica idénea, las tendencias te-
rapéuticas y demas informacion de los pacientes

Tabla 1. Medicamentos para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar (Modificada de la GPC, 2010).
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Figura 1. Mecanismo de la disfuncién endotelial durante la hipertensiéon pulmonar y diabetes. En (A) se muestra el mecanismo por el cual se
genera vasodilatacion dependiente del endotelio vascular en condiciones no diabéticas. En (B) la diabetes aumenta el superéxido (O,7) que
reacciona con el NO y disminuye la capacidad relajante de las células de musculo liso vasculares pulmonares.

mexicanos (adultos y pediatricos) con HP. Actual-
mente, en nuestro pais, la GPC recomienda el uso
de medicamentos vasodilatadores con diferentes
mecanismos farmacolégicos para tratamiento de
la HP (Tabla 1). Desafortunadamente, en México
no hay informacién epidemiolégica de la comorbi-
lidad DM-HP. Por lo tanto, no hay propuestas con-
sensuadas sobre el tratamiento farmacolédgico que
tomen en cuenta la comorbilidad de ambos me-
canismos fisiopatolégicos. Sin embargo, recien-
temente se ha descrito que la HP debida a otras
enfermedades crénicas que afectan al corazon y
los pulmones (como podria ser la DM), refleja una
epidemiologia similar a la enfermedad asociada
(Oldroyd y Bhardwaj, 2020).

Ya hemos comentado que una complicaciéon de
la DM es el desarrollo de una disfuncion ventricu-
lar izquierda; pero se ha encontrado que algunos
pacientes diabéticos cursan con disfuncién dias-
télica del ventriculo derecho caracterizada por el
incremento del tiempo de relajacién isovolumétri-
ca. Se ha descrito también que los cambios adap-
tativos que ocurren en el ventriculo derecho (VD)
se producen por varios eventos, como cambios
en la resistencia vascular pulmonar, aumento en
la tensidn de la pared vascular y el consecuente
aumento de la poscarga ventricular derecha. La
sobrecarga ventricular conduce a falla mitocon-
drial de los fibroblastos que en conjunto con la so-
breproducciéon de colageno tipo Ill probablemente
son la principal determinante de la fibrosis del VD
que se produce en la hipertrofia de esta camara

cardiaca (Tian y cols., 2018). Al mismo tiempo, la
presencia del radical superdxido disminuye la ca-
pacidad del éxido nitrico (NO) para activar la enzi-
ma guanilato ciclasa soluble y generar guanosin
monofosfato ciclico (GMPc); de esta forma, este
proceso actia como un modulador positivo de la
fibrosis y la hipertrofia cardiaca. Los mecanismos
involucrados incluyen rarefaccion capilar y aumen-
to concomitante de la actividad metabdlica para
tratar de mantener la produccién de energia. Fi-
nalmente, el VD remodelado no puede resistir el
aumento de la poscarga, lo que lleva a insuficiencia
ventricular derecha. Esta serie de cambios en los
cardiomiocitos aumentan la rigidez del VD. Por lo
tanto, el aumento de las dimensiones del VD y la
fraccion de eyeccion disminuida se asocian con
una disminucién de la supervivencia en la HP grave.

Actualmente se acepta que la DM es un factor
de riesgo para el desarrollo de HP. Los desérdenes
metabdlicos generados por la hiperglucemia soste-
nida estan caracterizados por pérdida de funciones
moleculares en las células endoteliales como la
disminucién de la produccion e inactivacion del NO.
Estas son generadas por el aumento de la libera-
cién de especies reactivas de oxigeno, secundarias
al aumento de la expresién de sus enzimas produc-
toras, incluida la nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato oxidasa (NADPH), las ciclooxigenasas (COX)
y la xantina oxidasa (XO) (Takeda y cols., 2020). El
aumento del estatus oxidativo, acompanado de



inflamacién local, la obliteracién arteriopulmonar
con lesiones plexiformes asociadas con intensa
vasoconstriccién, la proliferacién anormal de las
células del musculo liso vascular (CMLV) y la for-
macion aberrante de la trombosis intravascular,
conducen al colapso circulatorio. Otro conjunto
de evidencias describe que desérdenes metabd-
licos como la resistencia a la insulina provocan la
disrupcién del receptor tipo 2 de la proteina morfo-
genética de hueso (BMPRII) que es responsable de
un numero considerable de HP hereditaria, ya que
esta mutacion modifica la via de sefalizacion intra-
celular que conduce a la proliferacion de las células
musculo liso vasculares (CMLV). Debido a estos
procesos es que se ha descrito que la DM podria
incrementar hasta en mas del doble la probabilidad
para el desarrollo de HP (Movahed y cols., 2005).

BUSCANDO EL MECANISMO FISIOPATOLOGICO
DE LA HIPERTENSION PULMONAR SECUNDARIA
A DIABETES MELLITUS

Los cambios de la pared vascular durante la DM
han sido descritos ampliamente e incluyen a la dis-
funcién endotelial de los vasos que controlan la re-
sistencia periférica. El daho en las células endo-
teliales vasculares provoca una reduccion de su
capacidad vasodilatadora y el aumento de la ca-
pacidad vasoconstrictora de la endotelina-1 y de
la angiotensina Il. Al mismo tiempo, la hipergluce-
mia activa a la proteina cinasa C (PKC) y reduce la
actividad de la enzima éxido nitrico sintasa endo-
telial (eNOS), dando lugar a la reduccién de la pro-
duccion de NO (principal vasodilatador endotelial).
Otra consecuencia de la hiperglucemia crénica es
el incremento del estrés oxidativo. La sobreproduc-
cién de radicales superéxido por parte de la enzima
NADPH oxidasa, reduce la biodisponibilidad del NO
y, por lo tanto, una baja capacidad vasodilatadora
por parte del endotelio. Por estas razones, se ha
propuesto que la hipertensién arterial sistémicay el
dano del ventriculo izquierdo son consecuencia de
la disfuncién endotelial de los vasos sanguineos.

Relajacion a acetilcolina Disminucion
Relajacién a un donador S clle
de 6xido nitrico (NTS)
Contraccion a 5-HT Aumento
Expresion de la 6xido nitrico sintasa Sin cambio
Expresion de la superéxido dismutasa A ——.
(SOD-1)
Expresion de la NADPH oxidasa Aumento
(proteina P47PH0X)
Expresion de la COX-2 Aumento
Concentracion de radicales
Aumento

superoxido

Tabla 2. Cambios vasculares pulmonares en ratas diabéticas
(Recopilada de Lépez-Lépez y cols., 2001, 2008 y 2011).

Por otra parte, los mecanismos fisiopatologi-
cos durante la HP estan relacionados con el au-
mento de las acciones de la endotelina-1, el trom-
boxano A2, la serotonina, el factor de crecimiento
vascular y el factor de crecimiento de fibroblastos.
Estas sustancias dan lugar a la fibrogénesis, la re-
modelacion vascular y la vasoconstricciéon de los
vasos arteriales pulmonares. También se ha pro-
puesto que la biodisponibilidad del NO esta re-
ducida debido al incremento de la actividad de la
NADPH oxidasa de la capa adventicia de la pared
vascular. Ademas, se ha descrito que la inflama-
cion mediada por fibroblastos, monocitos, célu-
las dendriticas, linfocitos Ty B se suma al meca-
nismo fisiopatoldgico de la HP (Wilkins, 2012).

La descripcién del mecanismo fisiopatoldgico
de la HP durante la DM aun estéa en estudio. Se han
desarrollado modelos animales para observar los
cambios en el tejido pulmonar durante la DM, don-
de se ha encontrado que las ratas Sprague-Dawley
diabéticas tipo 1 desarrollan HP e hipertrofia ventri-
cular derecha y que las ratas Wistar-Kyoto con DM
tipo 1 presentan aumento de presion pulmonar (en
presencia de hipoxia moderada) y remodelacién
del ventriculo derecho (Moral-Sanz y cols., 2012).
En las ratas diabéticas con HP, se encontré que
las arterias pulmonares presentaron un aumento
en el estrés oxidativo y la consecuente disfuncion
endotelial. Ademas, se encontrd que el incremento



en la expresién de la ciclooxigenasa tipo 2 (COX-2)
y/o de la NADPH oxidasa correspondia con el in-
cremento de los radicales superéxido. Con estos
resultados se propuso que el aumento del estrés
oxidativo es el mecanismo celular de la disfuncion
endotelial y, por lo tanto, del desarrollo de HP y
la consecuente remodelacion ventricular derecha
(Lépez-Lopez y cols., 2008).

Estos hallazgos (Tabla 2) implican un avance
en la descripcion del mecanismo fisiopatoldgico,
pero es necesario continuar con las investigacio-
nes para completar la descripcién de los proce-
sos que ocurren en la génesis de la HP diabética.
El descubrimiento de este mecanismo dara una
oportunidad para encontrar nuevas estrategias far-
macoterapéuticas para el tratamiento de la HP en
comorbilidad con la DM.
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GLOSARIO

Disfuncion diastélica: Disminucion de la capacidad de relajacion
del corazén.

Disfuncion sistélica: Disminucion de la capacidad contractil del corazon.

Falla mitocondrial de los fibroblastos: Cuando falla la mitocondria
de estas células, tienen deficiencia de energia, provocando dafo
celular y como respuesta una sobre produccién de colageno que
favorece la fibrosis ventricular.

Fibroblasto: Tipo mas comun de célula que se encuentran en el teji-
do conectivo. Segregan proteinas de colageno que se utilizan para
mantener un marco estructural para muchos tejidos.

Fibrosis: Formacion patolégica de tejido fibroso (principalmente
colageno y matriz extracelular).

Fraccion de eyeccion: Porcentaje de sangre expulsada de un ven-
triculo con cada latido, se obtiene por ecocardiografia y es consi-
derada la prueba ideal para evaluar la funcion del corazén.

Hipertrofia ventricular: Aumento de la masa muscular del ventricu-
lo en respuesta a estimulos mecéanicos (presién anormal o cargas
de volumen sostenidas).

Obliteracion arteriopulmonar: Oclusién de la arteria pulmonar.

Poscarga ventricular: Presién que se debe ejercer para vencer la re-
sistencia que se opone a la eyeccién de la sangre durante la con-

traccién cardiaca.

Rarefaccién capilar: Disminucion en la densidad de las arteriolas
por cantidad de masa muscular. Los capilares se alejan entre ellos
y disminuye la irrigacion sanguinea.

Relajacién isovolumétrica: Primera etapa de la relajacion cardiaca.
Aqui se aumenta la presién ventricular sin vaciamiento del mismo,
manteniendo el volumen.

Resistencia vascular pulmonar: Grado de oposicién al flujo san-

guineo por parte de la vasculatura pulmonar.

Sobrecarga ventricular: Condicién patolégica dada por el aumen-
to de presién y volumen en el ventriculo que conduce al desarro-
llo de hipertrofia y fibrosis ventricular.
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