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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es reconocida como un
problema de salud publica muy importante dada la eleva-
da prevalencia y la elevada morbimortalidad que acarrea.
Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa
de muerte en pacientes con DM2, lista encabezada por los
eventos isquémicos; sin embargo, las arritmias también con-
tribuyen de forma importante a la mortalidad atribuible a la
DM2. En general, el riesgo de padecer una arritmia es su-
mamente mayor en la poblacion diabética en comparacion
con la poblacion general. Aunque la arritmia méas prevalente
en los diabéticos es la taquicardia sinusal, se debe tener en
consideracion que los bloqueos vy la fibrilacion auricular son
también frecuentes en esta poblacion. Lo anterior supone un
punto de gran importancia ya que padecer cualquier tipo de
arritmia incrementa significativamente el riesgo de muerte
sUbita, lo cual se ha demostrado es mucho mas frecuente
en los diabéticos. Si bien el origen de las arritmias en el con-
texto de la DM2 tiene muchas vertientes fisiopatologicas, la
fluctuacién en la glicemia y el estrés oxidativo parecen jugar
el rol mas importante. Para lograr disminuir la incidencia de
arritmias a través de medidas terapéuticas se requieren de
mas investigaciones que permitan abordar selectivamente
los mecanismos arritmdgenos. El objetivo de esta revision
es evaluar los mecanismos fisiopatologicos derivados de la
DM2 que originan la aparicién de trastornos del ritmo; de
igual forma, se buscara analizar la epidemiologia de los tras-
tornos del ritmo en los pacientes diabéticos para establecer
el riesgo que tiene este grupo de pacientes de desarrollar
arritmias.
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Type 2 diabetes mellitus (DM2) is recognized as a very im-
portant public health problem given its high prevalence and
elevated morbidity and mortality. Cardiovascular disease is
the main cause of death in patients with DM2, a list headlined
by ischemic events; however, arrhythmias, also contribute
notoriously to the mortality attributable to DM2. In general,
the risk of developing an arrhythmia is much greater in the
diabetic population in comparison with the general popula-
tion. Although the most prevalent arrhythmia in diabetics is
sinus tachycardia, it should be noted that blocks and atrial
fibrillation are also frequent in this population. This is a key
point, as having any kind of arrhythmia significantly increases
the risk of sudden death, which has been demonstrated to be
much more frequent in diabetics. Although the origin of ar-
rhythmias in the context of DM2 has many pathophysiologic
components, fluctuations in glycemia and oxidative stress
appear to play the most important role. In order to reduce
the incidence of arrhythmias through therapeutic measures,
further research is needed to selectively approach these ar-
rhythmogenic mechanisms. The objective of this review is to
evaluate the pathophysiologic mechanisms related to DM2
that originate cardiac rhythm disorders; and to analyze their
epidemiology in diabetic patients.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, cardiac arrhythmias,
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa el tipo mas
frecuente de diabetes a nivel global, afectando a aproxima-
damente 462 millones de individuos para el afio 2017, cifra
correspondiente al 6% de la poblaciébn mundial'. Se estima
que anualmente 1 de cada 9 muertes en individuos entre 20
y 79 anos son atribuibles solo a la diabetes, sin considerar
las muertes asociadas a enfermedades cardiovasculares
(ECV) u otras complicaciones de la DM22. Los estudios epi-
demiolégicos prevén que la incidencia de DM2 para el 2030
incremente a 7.000 casos por cada 100.000 individuos de no
tomar medidas preventivas eficaces’. Cabe destacar que la
principal causa de morbimortalidad en pacientes diabéticos
son las ECV, tales como el infarto agudo al miocardio (IAM),
los ictus®®, la insuficiencia cardiaca (IC), seguida de las in-
fecciones, enfermedad renal crénica y cancer®.

Es bien reconocido que la DM2 suele ser una condicion que
comparte espacio con otras enfermedades cronicas como la
hipertension (HTA), asi como también suele estar fuertemen-
te asociada a la obesidad'®. El ambiente creado por la coexis-
tencia de multiples condiciones es propicio para el desarrollo
de nuevas enfermedades. Aunque la ateroesclerosis, el IAM
y el ictus son las enfermedades mas insignes, dado que re-
presentan el grueso de la mortalidad en pacientes con DM2,
estas no son las Unicas condiciones que afectan este gru-
po de pacientes. La evidencia actual ha demostrado que los
trastornos del ritmo en el corazén son mucho mas frecuentes
en la poblacién con DM2 que en la poblacién general''. En-
fermedades como la fibrilacién auricular (FA), extrasistoles
ventriculares, taquicardia ventricular (TV) y muerte subita
han mostrado ser méas frecuente en los pacientes con DM22.

Diferentes estudios han demostrado que el control autoné-
mico del corazoén es disfuncional el paciente diabético. Estos
hallazgos se expresan como alteraciones en la variabilidad
de la frecuencia cardiaca y problemas en la repolarizacion
ventricular que pueden expresarse como alteraciones en el
intervalo QT™. En este contexto, la disfuncion autonémica
se puede conjugar con mecanismos dafinos derivados de
la hiperglicemia para lograr la aparicion de alteraciones del
ritmo™. El objetivo de esta revision es evaluar los mecanis-
mos fisiopatol6gicos derivados de la DM2 que originan la
aparicion de trastornos del ritmo; de igual forma, se buscara
analizar su epidemiologia.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS ARRITMIAS EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Los pacientes con DM2 desarrollan con frecuencia multiples
patologias de indole cardiovascular. Se debe denotar que
las muertes de origen cardiovascular son la primera causa
de muerte en la poblacion diabética (x). En estudios reali-
zados en Estados Unidos se ha determinado que la pobla-
cion diabética tiene 1,7 veces mas probabilidades de morir
en comparacion con los no diabéticos por causas de origen
cardiovascular como el IAM vy el ictus (x). Por otro lado, se
ha determinado que las arritmias son mas prevalentes en la

poblacion diabética que en los no diabéticos, y estas igual-
mente contribuyen a las cifras de mortalidad. Los pacientes
con neuropatia autonémica cardiovascular (NAC), una con-
dicion relativamente frecuente en pacientes con DM, tienen
un riesgo incrementado de morir por causas de origen car-
diovascular en los proximos 5 afios (x).

Aunque la DM2 puede contribuir a la aparicion de multiples
arritmias, la FA ha sido la méas estudiada hasta la fecha. Dife-
rentes estudios observacionales han analizado la correlacion
entre la FA y la DM2, ofreciendo resultados inconclusos e
inconsistentes®. En los 38 afos de seguimiento del estu-
dio Framingham se encontr6 que la DM2 actuaba como un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de FA'™. Las
discrepancias entre estudios se deben probablemente a las
diferencias en las poblaciones examinadas, ya que otras va-
riables como la edad, el sexo y la etnicidad parecen contribuir
de forma directa o indirecta a la aparicién de FA™. A la fecha,
un meta-analisis encontr6 que las personas diabéticas tienen
40% mas probabilidades de desarrollar FA en comparacion
con los no diabéticos'®; asimismo, una revision sistematica
mas reciente encontr6 que los pacientes con prediabetes te-
nian 20% mas riesgo de desarrollar FA, cifra que ascendia a
28% en pacientes francamente diabéticos’®.

En relacion a otro tipo de arritmias, un estudio analizé el com-
portamiento de la fibrilacion ventricular (FV) en dos grupos
de pacientes, el primer grupo constaba de pacientes con
HTA sin DM, y el segundo grupo eran pacientes con DM.
Se report6 que la incidencia de FV fue del 0,1% en el primer
grupo, mientras que en el grupo de pacientes diabéticos la
incidencia fue del 0,2%%. A través de un andlisis multivariado
se concluyé que la DM2 estaba independientemente relacio-
nado con la aparicién de FV con un odds ratio (OR) de 1,7 (IC
95%; 1,5-1,9). Asimismo, se concluyd que la aparicion de FV
en pacientes diabéticos era independiente a la preexistencia
de condiciones como |IAM e IC?.

Por otro lado, un estudio observacional comparo6 la prevalen-
cia de bloqueo auriculoventricular de tercer grado (BAV-III)
en individuos diabéticos y no diabéticos. Se concluy6 que el
diagnostico de BAV-III estaba presente en aproximadamente
el 1,1% de los pacientes con DM, mientras que solo estuvo
presente en el 0,6% de los controles. El analisis multivariado
arrojo que la DM tenia una fuerte asociacion con el BAV-III,
presentando un OR de 3,1 (IC 95%; 3,0-3,3)%'. En la actuali-
dad existe escasa informacion en relacién a los bloqueos de
primer y segundo grado en la poblacién diabética, por lo que
no se han podido hacer aseveraciones con respecto al riesgo
de bloqueos de menor grado en pacientes con DM.

Otro estudio observacional analizé las prevalencias de dife-
rentes arritmias en 100 pacientes con DM2. Se encontré que
la taquicardia sinusal fue la mas frecuente, presentandose
en el 32% de los individuos, seguido del BAV-Ill, que estu-
vo presente en el 20% de los pacientes, y en tercer lugar
se encontraba la bradicardia sinusal en conjunto con la FA,
presentes en un 15% cada una. Adicionalmente, se encontro
que el 10% de los pacientes tenian extrasistoles ventricula-
res, mientras que solo se encontraron 3 casos de BAV de
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primer grado, 1 caso de taquicardia supraventricular paroxis-
tica y un caso de TV'". Interesantemente el estudio reportd
que los pacientes con pobre control glicémico, denotado por
una hemoglobina glicada (HbA1c) mayor a 9,5%, tenian un
mayor riesgo de desarrollar cualquier tipo de arritmia en com-
paracion con aquellos individuos que tenian un buen control
glicémico (HbA1c entre 7 y 8,5%).

Finalmente, existe una buena cantidad de evidencia que afir-
ma que los pacientes con DM2 tienen un riesgo incremen-
tado de muerte subita. Algunos de los factores potenciales
contribuyentes a la muerte sUbita son la isquemia silente, la
NAC, el estado hipercoagulable inducido por la DM2 y la car-
diomiopatia diabética®?. La incidencia de la muerte subita en
la poblacion general sin enfermedad cardiaca conocida es
de 0,82 por cada 1000 pacientes al afo, mientras que en
pacientes con enfermedad cardiaca conocida es de 5,98 por
cada 1000 pacientes el afno. Al anadir la DM2 como variante,
se obtiene que la incidencia de muerte subita en pacientes
con DM2 sin patologia cardiaca es de 3,15 por cada 1000
pacientes al afio, lo cual asciende a un alarmante numero
de 13,8 pacientes por cada 1000 al afio en individuos con
patologia cardiaca agregada?:. Considerando la elevada pre-
valencia de DM2 a nivel global, el nUmero de muertes subitas
atribuibles a la DM no es pequeno y se deben tomar medidas
para abordar la problematica.

FISIOPATOLOGIA DE LAS ARRITMIAS EN LOS PACIEN-
TES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

El mapa fisiopatologico que conecta la DM2 con la aparicion
de las arritmias es sumamente complejo, lo cual dificulta tra-
zar un punto de inicio y un punto final en la génesis de las
arritmias. EI comUn denominador de todos los pacientes con
DM2 es la hiperglicemia, aspecto que puede funcionar como
eje principal en multiples vias fisiopatolégicas'. Un metaa-
nalisis sugiere que la aparicion de arritmias como la FA se
correlaciona de una manera dosis-dependiente con los ni-
veles de glucosa, implicando que la hiperglicemia podria ser
un contribuyente importante a la aparicién de arritmias'. Sin
embargo, diferentes estudios han demostrado que el control
glicémico no ha mostrado beneficios en reducir las muertes
de origen cardiovascular®. En efecto, el estudio ACCORD
mostré que el control intensivo de la glicemia no disminuy6
la tasa de aparicion de nuevas arritmias en los pacientes?®.

En efecto, estudios en animales han sugerido que el punto de
conexién entre la DM2 y las arritmias no es la hiperglicemia
per se, sino la fluctuacién en los niveles de glicemia. Un estu-
dio en ratones con DM inducida por estreptozocina demostré
que las fluctuaciones en los niveles de glicemia incrementa-
ban la incidencia de la FA, fibrosis atrial y la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ERQO)#. La contribucion por
parte del estrés oxidativo a la aparicion de arritmias ha ga-
nado reconocimiento en los ultimos anos. Se ha descrito que
en pacientes con FA existen niveles incrementados de ERO,
como el superdxido y el peréxido de hidrégeno, asi como
una franca disminucién en la disponibilidad de 6xido nitrico

(ON)#". Es conocido que los pacientes con DM2 tienen un
incremento importante del estrés oxidativo el cual contribuye
al dafo de multiples tejidos, incluido el corazén?.

El dafio generado por las ERO propicia la aparicion del remo-
delamiento estructural del corazon. En efecto, la hipertrofia
atrial, la fibrosis y los depdsitos de grasa en el corazébn se
observan con mas frecuencia en los corazones de pacientes
diabéticos y obesos?®. La instauracion de parches fibroticos
en el corazén genera alteraciones en la conduccién eléctrica
del corazoén; asimismo, se considera que la fibrosis atrial es
un sello distintivo de la FA y se cree que esta juega un rol
importante en la iniciacién y perpetuacion de las arritmias®.
Otra manera en la que la DM2 contribuye a la aparicion de
remodelamiento es a través de los productos de glicosilacion
avanzada (PGA), los cuales al unirse a sus respectivos recep-
tores son capaces de desencadenar mecanismos profibroéti-
cos y arritmégenos. Estudios en animales han demostrado
que niveles elevados de PGA se correlacionan directamente
con un incremento en los factores de crecimiento de tejidos
y el nivel de fibrosis en el corazén de ratones diabéticos®'.

Finalmente, los pacientes con DM2 tienden a tener niveles
elevados de citocinas proinflamatorias y marcadores de infla-
macién aguda como la proteina C reactiva (PCR)®. La infla-
macién se ha identificado como un factor de riesgo importan-
te para la aparicion de arritmias, debido a que diferentes es-
tudios observacionales han demostrado que los estados de
inflamacién inducida como las cirugias incrementan el riesgo
de desarrollar arritmias®. En pacientes humanos los niveles
de PCR se han asociado directamente a la incidencia de FA,
al punto de poder predecir la aparicion de FA en pacientes de
riesgo®t. La conexion entre la inflamacion, las arritmias y la
DM2 sigue siendo inconclusa. En estudios recientes, ratones
con inhibicion de la expresion del receptor tipo toll 2 (TLR-2)
mostraron una menor incidencia de arritmias en compara-
cion con los ratones sin modificaciones, sugiriendo que este
receptor podria estar relacionado con el mecanismo arritmo-
geno mediado por la inflamacién®.



Conclusion

La DM2 es reconocida como un problema de salud publi-
ca muy importante dada la elevada prevalencia y la eleva-
da morbimortalidad que acarrea. Las ECV son la principal
causa de muerte en pacientes con DM2, lista encabezada
por los 1AM, ictus y la IC; sin embargo, las arritmias también
contribuyen de forma importante a la mortalidad atribuible a
la DM2. En general, el riesgo de padecer una arritmia es su-
mamente mayor en la poblacion diabética en comparacion
con la poblacién general. Aunque la arritmia mas prevalente
en los diabéticos es la taquicardia sinusal, se debe tener en
consideracion que los bloqueos y la FA son también frecuen-
tes en esta poblacion. Lo anterior supone un punto de gran
importancia ya que padecer cualquier tipo de arritmia incre-
menta significativamente el riesgo de muerte subita, lo cual
se ha demostrado es mucho mas frecuente en los diabéticos.
Si bien el origen de las arritmias en el contexto de la DM2
tiene muchas vertientes fisiopatoldgicas, la fluctuacion en la
glicemia y el estrés oxidativo parecen jugar el rol mas impor-
tante. Para lograr disminuir la incidencia de arritmias a través
de medidas terapéuticas se requieren de mas investigacio-
nes que permitan abordar selectivamente los mecanismos
arritmdgenos. Hasta entonces el despistaje y la prevencion
son las mejores herramientas para disminuir la mortalidad
debido a arritmias en pacientes diabéticos.
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