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Resumen Abstract
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Desde hace décadas, múltiples estudios se han centrado en 
evaluar la importancia del riesgo de infarto agudo al miocar-
dio (IAM) en los pacientes con diabetes mellitus debido al 
problema de salud pública que ambas entidades represen-
tan. Aunque la mayoría de los estudios se han enfocado en 
la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), con la tendencia reciente 
al aumento de casos de diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), ha 
incrementado el estudio de la relación entre esta entidad y 
las enfermedades cardiovasculares. En vista de que la DMT1 
difiere de la DMT2 en varios aspectos en cuanto a la fisiopa-
tología, la historia natural y las comorbilidades asociadas, 
estudios recientes tanto clínicos como epidemiológicos bus-
can demostrar de manera específica como la DMT1 y el mal 
control de la misma puede asociarse con un mayor riesgo de 
cardiopatía isquémica, específicamente; con el IAM. De tal 
manera que el objetivo de esta revisión consiste en descri-
bir los posibles mecanismos subyacentes, así como explorar 
la evidencia clínica-epidemiológica actual que vincula a la 
DMT1 con el riesgo de IAM.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, infarto agudo al 
miocardio, enfermedad cardiovascular, riesgo cardiovascu-
lar, cardiopatía isquémica.

For several decades, various studies have aimed to evaluate 
the importance of the risk of acute myocardial infarction (AMI) 
in patients with diabetes mellitus, given the public health prob-
lems both entities represent. Although the majority of stud-
ies have centered on type 2 diabetes mellitus (T2DM), with 
the recent rising trends in cases of type 1 diabetes mellitus 
(T1DM), the study of the relationship between this entity and 
cardiovascular diseases has also increased. Because T1DM 
differs from T2DM in various aspects regarding pathophysi-
ology, natural history and associated comorbidities, recent 
studies, both clinical and epidemiological seek to specifically 
demonstrate how T1DM and bad glycemic control can be as-
sociated with greater risk of ischemic heart disease, specifi-
cally with AMI. Thus, the objective of this review is to describe 
the possible underlying mechanisms, as well as explore the 
clinical-epidemiological evidence linking T1DM with the risk 
of AMI.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, acute myocardial in-
farction, cardiovascular disease, cardiovascular risk, isch-
emic heart disease.
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Introducción

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan una 
de las principales causas de ingresos hospitalarios, así como 
la principal causa de muerte a nivel mundial. Entre las dis-
tintas ECV, se destaca la cardiopatía isquémica, y más es-
pecíficamente, el infarto agudo al miocardio (IAM); el cual 
representa casi el 50% de la morbilidad y la causa más fre-
cuente de mortalidad de las ECV1. El IAM en sí puede ocurrir 
como consecuencia de anomalías cardiovasculares propias o 
como complicación de otras comorbilidades; siendo la diabe-
tes mellitus (DM) una de las comorbilidades más estudiadas2. 

Desde hace décadas múltiples estudios se han centrado en 
evaluar la importancia del riesgo de IAM en los pacientes 
con DM debido al problema de salud pública que ambas en-
tidades representan3. No obstante, dichos estudios de riesgo 
estaban enfocados principalmente en pacientes con DM tipo 
2 (DMT2) dado que estos representan la mayoría de los ca-
sos totales de DM a nivel mundial (90% al 95%), mientras 
que los pacientes con DM tipo 1 (DMT1) representan la mi-
noría del total de casos (5% al 10%)4. A pesar de esto, tanto 
la incidencia como prevalencia de la DMT1 se ha visto incre-
mentada a nivel mundial, con aumentos anuales generales 
en la incidencia de alrededor del 2% al 3% por año5. De esta 
manera, el auge por estudiar la relación entre riesgo de IAM 
específicamente en poblaciones con DMT1 también se ha 
visto incrementada en los últimos años.

En vista de que la DMT1 difiere de la DMT2 en varios as-
pectos en cuanto a la fisiopatología, la historia natural y las 
comorbilidades asociadas, estudios recientes tanto clínicos 
como epidemiológicos buscan demostrar de manera espe-
cífica como la DMT1 y el mal control de la misma puede 
asociarse con un mayor riesgo de cardiopatía isquémica6–11, 
específicamente; con el IAM12,13. Aunado a esto, han surgido 
diversas hipótesis que involucran varios mecanismos fisiopa-
tológicos compartidos que tienen como finalidad asociar di-
chas entidades. De tal manera que el objetivo de esta revisión 
consiste en describir los posibles mecanismos subyacentes, 
así como explorar la evidencia clínica-epidemiológica actual 
que vincula a la DMT1 con el riesgo de IAM. 

MECANISMOS SUBYACENTES A LA RELACIÓN ENTRE 
LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y EL RIESGO DE INFAR-
TO AGUDO AL MIOCARDIO

La fisiopatología de isquemia miocárdica en pacientes di-
abéticos aún no se ha podido dilucidar por completo. En pa-
cientes con DMT1 existen ciertos mecanismos que pueden 
conducir a isquemia miocárdica, dentro de los cuales desta-
can la alteración de la reserva vasodilatadora coronaria, la 
enfermedad microvascular coronaria, y en algunos casos, la 
enfermedad coronaria aterosclerótica, aunque esta última es 
mucho más común en pacientes con DMT214. Varios factores 
han sido descritos como contribuyentes a estos mecanis-
mos, como lo son la variabilidad glucémica (que incluye la 
hiperglucemia e hipoglucemia), el estrés oxidativo y la respu-
esta inflamatoria.

La variabilidad glucémica en los pacientes con DM ha sur-
gido como un predictor considerable no solo de ECV sino 
también de mortalidad. Se ha demostrado que los pacientes 
con DMT1 tienen mayor variabilidad glucémica que los paci-
entes con DMT2 ya que los primeros presentan una deficien-
cia absoluta de insulina, por lo que requieren del suministro 
de insulina exógena desde el inicio de la enfermedad15. La 
variabilidad glucémica se ha asociado positivamente con el 
riesgo de hipoglucemia16 y por medio de análisis ambulato-
rios en pacientes con DM se ha demostrado que la frecuen-
cia de episodios hipoglucémicos es más alta en personas 
con DMT1 en comparación con personas con DMT2 no trata-
das con insulina17. Es bien sabido que la hipoglucemia grave 
es uno de los predictores más fuertes de eventos cardiovas-
culares y mortalidad por cualquier causa a corto plazo en 
pacientes con DMT118. 

La hipoglucemia produce una descarga suprarrenal simpáti-
ca con la liberación de hormonas contrarreguladoras (inclu-
idas la epinefrina y la norepinefrina), las cuales tienen efecto 
cronotrópico e ionotrópico sobre el miocardio que ocasiona 
aumento de la frecuencia cardíaca y la poscarga ventricular, 
lo que resulta en aumento del consumo de oxígeno del mio-
cardio que puede precipitar la isquemia y el infarto19. En con-
traparte, la presencia de hiperglucemia es una de las princi-
pales alteraciones metabólicas de los pacientes con DMT1 y 
su relación con el IAM parece venir dada por la inducción de 
una respuesta inflamatoria a través del aumento de la pro-
ducción de superóxido mitocondrial20 y el estrés del retículo 
endoplásmico21. Además, favorece la disminución del nivel 
de enzimas prolil hidroxilasa (PDH) y de esta manera pro-
voca aumento del factor inducible por hipoxia (HIF) que cor-
responde a una familia de factores de transcripción implicada 
en el cambio del metabolismo aeróbico al anaeróbico, lo que 
contribuye con la aparición de isquemia e infarto22.

Otro de los mecanismos planteados en la DM es la presencia 
de estrés oxidativo, que junto con la hiperglucemia y la re-
spuesta inflamatoria desempeñan un papel fundamental en 
el inicio y la progresión del daño vascular, participando en 
la alteración de la vasomoción coronaria y, de esta manera, 
apoyando el proceso de aterosclerosis y la disfunción micro-
vascular23. En relación a esto, en los pacientes con DM existe 
un exceso de producción de especies reactivas de oxígeno 
(ERO); incluidas el hidroxilo (OH-), y el superóxido (O2–), y 
varias especies de oxígeno no radicales como peróxido de 
hidrógeno (H2O2) y el peroxinitrito (ONOO-). Además, pre-
sentan daño en la función del mecanismo antioxidante y una 
respuesta inflamatoria más fuerte y prolongada, estos me-
canismos representan la base de las complicaciones más 
importantes de la DM, entre ellas, la isquemia miocárdica24. 

Por otra parte, la función de los canales iónicos expresados 
tanto en las células endoteliales como en las células del mús-
culo liso arterial también se ven afectadas. Entre los distintos 
canales, se encuentran los canales de calcio dependientes 
de voltaje (Cav) que aumentan el tono vascular y determinan 
una reducción del flujo sanguíneo coronario (FSC) y la famil-
ia de canales de K+ dependiente de voltaje (Kv) que cumplen 
la función de reguladores metabólicos del FSC al modular 
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la secreción de sustancias vasoactivas como el óxido nítrico 
(ON) y regular el estado de contracción de las células en las 
células del músculo liso arterial25. 

Estos canales son altamente sensibles a las reacciones de 
oxidación-reducción y al H2O2 producido a nivel mitocondrial, 
los cuales determinan su apertura y la subsiguiente hiperpo-
larización celular; contribuyendo así con la dilatación vascu-
lar26. Sin embargo, en presencia de DM se ha evidenciado el 
incremento en la producción de H2O2 que conduce a falla en 
la activación del canal Kv1 e incluso su cierre27. A su vez, ha 
sido demostrado que el exceso de ONOO- puede conducir al 
deterioro de la vasodilatación mediado por los canales Kv a 
través de la nitración de residuos de tirosina del canal Kv1.228 
y también se ha observado que la disfunción final del canal 
Kv1.5 parece ser contribuyente en la aparición de isquemia 
miocárdica29.

Por último, en pacientes con DM, la perpetuación del estrés 
oxidativo contribuye a la peroxidación lipídica y la formación 
de subproductos como el 4-hidroxinonenal (4-HNE), el cual 
se ha demostrado que tiene un papel determinante en la hip-
ertrofia de los cardiomiocitos, el inicio y la progresión de la 
enfermedad aterosclerótica y el daño causado por isquemia 
miocárdica. Dentro de los mecanismos se plantea que la in-
teracción del 4-HNE con el residuo de cisteína 621 del canal 
coronario TRPV1 conduce la reducción de la dilatación del 
FSC dependiente de TRPV1, contribuyendo así a la disfun-
ción microvascular en presencia de DM30.

RIESGO DE INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO EN LA 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 ASPECTOS CLÍNICO-EPI-
DEMIOLÓGICOS 

Durante las últimas décadas, ha crecido el auge por conocer 
el riesgo de padecer alguna ECV en las poblaciones con 
DMT1 por lo que la mayoría de los estudios realizados en 
distintas nacionalidades han encontrado que entre todas las 
ECV, el riesgo parece ser más elevado para la cardiopatía 
coronaria y aun mas, para IAM, además los estudios han po-
dido evidenciar que el IAM es la principal causa de muerte en 
pacientes con DMT131.  

En este sentido, un estudio realizado por Soedamah-Muthu 
y col. llevado a cabo en el Reino Unido que contó con 7.419 
pacientes con DMT1 y 38.116 sujetos sin DM y cuyo objetivo 
consistió en evaluar la incidencia de eventos de cardiopatía 
coronaria mayores (incluidos IAM, muerte por enfermedad 
coronaria aguda, revascularizaciones coronarias o accidente 
cerebrovascular) detectados entre 1992-1999, arrojó que la 
DMT1 se asoció con un cociente de riesgo (HR) ajustado 
marcadamente incrementado para eventos de cardiopatía 
coronaria mayor en comparación con la población general 
durante 4,7 años de seguimiento tanto en hombres (HR 
ajustado, 3,6; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 2,8–4,6) 
como en mujeres (HR ajustado, 9,6; IC 95 %, 6,4–14,5)32.  

Por su parte, un estudio de cohortes prospectivas publicado 
por Lasson y col. que comprendió a 71.483 adultos suecos, 

buscó evaluar la asociación entre T1DM y T2DM con la in-
cidencia de varias ECV. Para ello, El diagnóstico de DMT1 
y DMT2 y los casos incidentes de ECV se determinaron a 
través de la vinculación con los registros basados en la po-
blación y entre los resultados obtenidos se pudo evidenciar 
que la DMT1 se asoció con IAM (HR 3,26; IC 95% 2,47-
4,30)12.

Otro estudio realizado en la población sueca, por Rawshani y 
col. contó con un total 33.333 pacientes con DMT1 registra-
dos en el Registro Nacional Sueco de Diabetes desde el 1 de 
enero de 1998 hasta el 31 de diciembre de 2014, en los que 
cada uno fue emparejado por edad y sexo con 5 sujetos con-
troles seleccionados aleatoriamente de la lista. Dichos paci-
entes con DMT1 fueron categorizados según el número de 
factores de riesgo para ECV (incluidos hemoglobina gluco-
silada, presión arterial, albuminuria, tabaquismo y colesterol 
LDL) que lograban o no alcanzar los objetivos de control. 
Dentro de los propósitos del estudio se incluyó el examinar el 
riesgo de mortalidad por IAM, luego de una media de segui-
miento de 10,4 años en el grupo con DMT1. En cuanto a los 
resultados, en los pacientes con DMT1 que alcanzaron todos 
los objetivos de control de los factores de riesgo para ECV, 
en comparación con el grupo control, el HR ajustado para 
IAM fue de 1,82 (IC 95% 1,15-2,88), y en cuanto a los paci-
entes con DMT1 que no alcanzaron los objetivos de control 
para ninguno de los factores de riesgo para ECV, en com-
paración con el grupo control, el HR ajustado para IAM  fue 
de 12,34 (IC 95% 7,91-19,48), por lo que concluyeron que 
los riesgos para todos los resultados fueron numéricamente 
más altos para los pacientes con DM1 en comparación con 
los grupos controles, incluso cuando todos los factores de 
riesgo estaban en el objetivo de control, con un riesgo de IAM 
estadísticamente significativo33. 

Otros autores, por su parte, han comparado el riesgo de IAM 
dependiendo de la edad de inicio de la DMT1. En este senti-
do, un estudio llevado a cabo por Rawshani y col. señaló que 
el inicio de la DMT1 antes de los 10 años de edad se asocia 
con un riesgo 30 veces mayor de ECV en la edad adulta 
temprana, encontrándose con HR de 0,95 (17,59-54,45) para 
IAM, y más interesante aun, el estudio señaló que las mu-
jeres con inicio de DMT1 antes de los 10 años de edad pare-
cen tener un riesgo 90 veces mayor de IAM34. Sin embargo, 
como contraparte, en un estudio anteriormente publicado por 
Krolewski y col. quienes investigaron el riesgo de enferme-
dad arterial coronaria (EAC) en una cohorte de pacientes a 
los que se diagnosticó DMT1 entre el nacimiento y los 20 
años y se les hizo un seguimiento prolongado durante 20 a 
40 años después del diagnóstico, obtuvo como resultado que 
los primeros casos de EAC se evidenciaron a finales de la 
tercera década o principios de la cuarta, independientemente 
de la edad de inicio de la DM y el riesgo de EAC se vio incre-
mentado rápidamente luego de los 40 años35.

 



4

Conclusiones

Los pacientes con DMT1 suelen presentar distintas condicio-
nes como la variabilidad glucémica, el estrés oxidativo y la 
respuesta inflamatoria que son determinantes para la alter-
ación del flujo sanguíneo coronario y con ello; para el riesgo 
de padecer IAM. Sin embargo, los estudios basados en po-
blaciones con DMT1 con respecto al riesgo de cardiopatía 
isquémica son escasos, por lo que las estadísticas actuales 
no suelen ser representativas para el papel determinante 
que ambas entidades desempeñan como problema de salud 
pública. La poca evidencia actual ha podido identificar que los 
pacientes con DMT1 enfrentan un mayor riesgo de padecer 
cardiopatía isquémica, así como mayor riesgo de mortalidad 
por la misma. Por ello, se hace énfasis en la realización de un 
mayor número de estudios que permitan conocer y abordar 
de forma eficiente a las poblaciones con DMT1, y con ello 
poder determinar de manera más clara los mecanismos que 
relacionan a dicha enfermedad con el riesgo de IAM.
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