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5.1 LA DIABETES MELLITUS COMO UN FACTOR ACELERADOR DEL DANO ARTERIAL

Cualquiera sea la causa de la Diabetes mellitus (DM), la resultante sera siempre una
hiperglucemia crénicamente mantenida en el tiempo. Las posibles formas en las que el
organismo humano puede lidiar exitosamente con esta hiperglucemia son pocas, y de
efectividad limitada. En efecto, la acumulacion en la sangre de cantidades sin utilizar
de glucosa puede conllevar a la conversion de esta en triglicéridos y su deposito en
el tejido adiposo, de preferencia en el espesor de los 6rganos macizos como el higado
y los epiplones mayores.!?

Sin embargo, la deposicién de triglicéridos también puede ocurrir ectépicamente en el espesor
del endotelio arterial.?® Por consiguiente, y solo por esta razoén, la DM actia como un factor
importante de dafo arterial, y acelera geométricamente la atero-esclerosis (esto es:
la aparicion de placas de ateromas en el endotelio arterial que parece ser por demas
un proceso natural asociado al envejecimiento), y la arterioesclerosis (esto es: el
propio envejecimiento arterial). Asi, un paciente diabético adulto puede mostrar un arbol

arterial tan dafado como un anciano no diabético.

No obstante, la deposicidon de triglicéridos en la placa ateromatosa endotelial no explicaria por
si sola el dafio arterial que la DM causa. La hiperglucemia cronicamente mantenida
desencadena un proceso de glucosilacion no enzimatica de las proteinas corporales y
funcionales®™. Dicha glucosilacién contribuye al dafio de las proteinas involucradas, y las
“marca” para su catabolismo y consiguiente destruccion.*> Si estas proteinas son las que
recubren el endotelio, entonces el endotelio de un paciente diabético es agredido
continuamente por residuos de glucosa que se incorporan a las proteinas que se expresan en
las células que componen el endotelio arterial, las danan, y las inhabilitan en sus funciones.
El daino de las proteinas endoteliales conduce inevitablemente a la inflamacién local y la
aparicion de endotelitis:® un tercer factor de riesgo de daiio arterial en el curso de

la DM. Los fendmenos inflamatorios locales dafian aun mas la superficie endotelial, y crean

* La tasa de progresion de la glicosilacién no enzimatica se puede estimar mediante la determinacion de la
hemoglobina glicosilada (HbAlc).
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las condiciones propicias para la aparicion de fendmenos trombédticos que, de
acumularse en el tiempo, culminarian en la oclusién de la luz arterial, y la supresion de la
funcionalidad del vaso arterial, y con ello, del suministro de oxigeno y otros nutrientes hacia
los tejidos distales al sitio de la oclusién.

La desregulacion del metabolismo glucidico también conduce a la aparicion de estados
prooxidantes con la consiguiente hiperproduccion de especies reactivas de oxigeno (EROS),

las que, a su vez, agravan la inflamacion local, la endotelitis, y complican la ateroesclerosis.”

Todas estas fuerzas moleculares actian mancomunadamente en el paciente diabético para
provocar el envejecimiento acelerado, y a gran escala de todo el arbol arterial, y permite
explicar (en parte) por qué la DM es reconocida hoy como la principal causa de
arterioesclerosis en el mundo.®

Una vez que la placa ateromatosa esta instalada, tiene vida propia.®'° Con ello se quiere decir
gue la placa ateromatosa suele seguir creciendo mediante la incorporacién de un nimero cada
vez mayor de macrofagos cargados de triglicéridos' y residuos de fibrina. La placa de ateroma
puede acumular calcio, lo que suprime la capacidad elastica de la arteria para responder a las
diferencias de presion que se producen durante los ciclos alternantes de contraccion-relajacién
del musculo cardiaco; y aumenta la fragilidad arterial. Llegado un tamano critico, la placa
fibrosada y calcificada se rompe, y sobreviene el dafio macroscépico, que se

manifestara segin el é6rgano/sistema irrigado.

5.2 PARTICIPACION DE LA DIABETES MELLITUS EN LA OCURRENCIA DE
COMPLICACIONES DE LA MICROVASCULATURA

El alcance, la extensién, la magnitud y la repercusion de la DM sobre la arterioesclerosis
dependerd del sistema/drgano irrigado. Para facilitar la comprensién de las complicaciones
vasculares de la DM, se suele hablar de los dafios que la DM conduce en la microvasculatura
y la macrovasculatura.

Los dafios de la microvasculatura se corresponden esencialmente con los dafos de los

vasos que irrigan la retina del ojo y el aparato glomerular renal.!! La arterioesclerosis

Laplaca-ateromatosa-se-iicia-eon la colonizacion local y la acumulacion de las células espumosas: macréfagos

cargados de triglicéridos.
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retiniana conduce inexorablemente a la ceqguera y la pérdida de la vision *.12°13 Luego, la
retinopatia diabética es una de las graves complicaciones de la DM, y una de las
principales causas de ceguera en el mundo. Solo por ser diabético, el paciente tiene un
riesgo 25 veces mayor respecto de aquellos no diabéticos de sufrir retinopatia diabética, y
evolucionar hacia la ceguera.

La retinopatia diabética suele afectar entre el 5 - 10 % de los pacientes diabéticos.'* Se ha
sefialado que los pacientes DMT1 podrian exhibir un mayor riesgo que los DMT2 de sufrir de
retinopatia diabética. Se ha reportado en una serie de pacientes diabéticos mexicanos una
prevalencia de la retinopatia diabética del 32 %.'> En Espafa esta cifra pudiera rondar
entre el 7 - 11 %.'% Sin embargo, se han reportado prevalencias superiores en el pais en
pacientes diabéticos que en el momento de la inclusion en el estudio se presentaron con HbA1lc

elevadas e hiperglicemias cronicas.’

La retinopatia diabética comprende varias lesiones progresivas que afectan las capas del globo
ocular, y las estructuras contenidas dentro de ellas, como el humor vitreo.'® Estas lesiones
recorren desde microaneurismas (como la expresion mas visible de la arterioesclerosis
retiniana) y edema de la macula (por fuga de liquido desde el vaso dafiado hacia el exterior),
hasta hemorragias del vitreo, desprendimiento de la retina, neoproliferacion de
vasos sanguineos (lo cual deforma aun mas la arquitectura retiniana), glaucoma, y

finalmente ceguera (parcial | total) y atrofia del globo ocular.

La nefropatia diabética es otra de las graves complicaciones que la DM causa en la
microvasculatura.!®-?? El dafio arterial destruye completamente la arquitectura glomerular, y
con ello, se pierde la capacidad de barrera natural que la membrana glomerular le opone a las
proteinas de alto peso molecular y los elementos formes de la sangre$. Pero también la DM
dafia el aparato tubular del rifién, y con ello, la capacidad del rifidon para reabsorber sustancias
de interés para la economia, como el agua y minerales. La nefropatia diabética es
entonces una de las principales causas de enfermedad renal crénica (ERC) y pérdida
de la funcion renal tanto en pacientes diabéticos, como a nivel global; y de inicio de

terapias renales sustitutivas como la dialisis y el trasplante renal. Se estima hoy en

1 El examen del fondo del ojo es entonces un recurso altamente efectivo para medir la progresion del dafio arterial en
un paciente diabético.

§ La aparicion de proteinas y hematies en la orina de un paciente conocido como diabético es de mal prondstico. Por
eso es primordial el examen de la orina del paciente a intervalos regulares y durante la evolucion de la enfermedad.
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dia que entre el 20 - 40 % de los pacientes diabéticos evolucionard hacia una nefropatia
diabética después de 15 afios de evolucion de la enfermedad diabética.?'-?? No obstante, el
riesgo de ocurrencia de la nefropatia diabética se incrementa, y el tiempo de latencia hasta la
presentacién de los sintomas se acorta, si la edad del paciente diabético es mayor de 65
afos.?3

La ERC se establece ante un filtrado glomerular (estimado mayormente mediante la creatinina
sérica) persistentemente disminuido < 60 mL/minuto * m? (durante 90 dias como minimo) de
la superficie corporal del sujeto y/o presencia en la orina de proteinas (la albumina la mas
emblematica), hematies, y otros elementos naturalmente ausentes™ . Si la ERC suele afectar
al 10 % de la poblacion mundial, los diabéticos tendrian un riesgo 3 veces mayor de

padecerla.?-23

5.3 PARTICIPACION DE LA DIABETES MELLITUS EN LA OCURRENCIA DE
COMPLICACIONES DE LA MACROVASCULATURA

Muchas veces el dafio microvascular de la DM es silente, y el paciente suele evolucionar
durante afios con manifestaciones minimas, o sino tolerables socialmente (lo que ciertamente
implica pérdida de oportunidades para la intervencidon temprana y la prevencion de la
progresion hacia las formas graves e incapacitantes). Sin embargo, son las repercusiones de
la DM en la macrovasculatura las que constituyen el grueso de la atencion médica por
las complicaciones de la enfermedad diabética.?*

El dafio macrovascular se evidencia por los dafios que ocurren en el arbol coronario, el arbol
cerebrovascular, y el arbol arterial periférico, en particular, de las extremidades
inferiores. Por consiguiente, el dafio macrovascular suele conducir a las distintas formas de
la enfermedad cardiovascular y la cardiopatia isquémica que recorren desde la angina de
pecho hasta el infarto agudo del miocardio, y culminando en la insuficiencia cardiaca
cronica;? las varias manifestaciones de la enfermedad cerebrovascular, que pueden
expresarse como accidentes cerebrales agudos de tipo trombdtico y/o hemorragico, la
isquemia cerebral transitoria, y la demencia ateroesclerética;?® y la insuficiencia arterial

periférica que puede causar claudicacion intermitente de la marcha, aneurisma

™ El examen del fondo de ojo tiene como ganancia adicional que permite estimar también el impacto de la DM sobre
la vasculatura renal.
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deformante de los grandes vasos arteriales abdominales (la aorta) y regionales (las
arterias femorales, iliacas y popliteas), gangrena isquémica de las extremidades, ulcera

plantar y pie diabético.??

5.4 REPERCUSION DE LAS COMPLICACIONES DE LA DIABETES MELLITUS PARA LA
SALUD HUMANA Y LOS SISTEMAS DE SALUD

De todo lo dicho en parrafos precedentes, es inmediata la gravedad de las repercusiones de
la DM sobre el estado de salud de las personas, las comunidades y los paises, asi como el
funcionamiento y la economia de los sistemas de salud. La enfermedad cardiovascular (ECaV)
es la primera y principal causa de morbilidad y muerte en el mundo de hoy, y supera incluso
a las repercusiones de todas las neoplasias juntas.?® Cerca del 80 % de las muertes atribuidas
en el mundo a las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) fueron causadas por la
ECaV. La ECaV deja importantes secuelas de discapacidad e invalidismo, y puede obligar al

paciente diabético a abandonar tempranamente el mundo laboral.

La enfermedad cerebrovascular (ECeV) también ocupa un lugar preponderante entre las
primeras 5 causas globales de morbilidad y muerte.?® Las secuelas son permanentes bajo la
forma de hemiplejia (incluso cuadriplejia), trastornos del habla y la actividad cognitiva,
lesiones permanentes e irreversibles del tallo encefélico, y dependencia permanente de otros
para el cuidado, la higiene y la alimentacion'". Solo entre la cardiopatia isquémica y el
accidente vascular encefalico pueden causar una de cada 4 muertos en el mundo.

En la actualidad mas de 200 millones de personas en el mundo viven con enfermedad arterial
periférica.3%-3! Se estima que entre 20 - 40 millones de ellas padeceran de claudicaciéon
intermitente. Muchos sufrirdn la amputacién de una de las (o las dos) extremidades. La
insuficiencia arterial periférica indica un dano arterial tan grave que es probable que la quinta
parte de estas personas morira de enfermedad coronaria o cerebrovascular en algin momento

dentro de los siguientes 10 afios de vida.

Tt “La escafandra y la mariposa” es el dramatico testimonio del periodista y autor francés Jean-Dominique Bauby sobre
el sindrome de “locked-in” (en espaifiol: sindrome del cautiverio): condicion que sufrié como secuela después de un
accidente cerebrovascular que eventualmente le causé la muerte.
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En los pacientes diabéticos podrian ser mas frecuentes los casos de aneurismas
deformantes de los territorios aorto-femoroiliaco-popliteo.3? La ruptura del aneurisma,
la enfermedad trombédtica local y a distancia, y la diseccién aguda de la arteria afectada, son
todas complicaciones ulteriores de la insuficiencia arterial periférica que pueden constituirse
en causa de muerte subita, o emergencia quirdrgica que comporte un riesgo elevado de
nuevas comorbilidades (como la dehiscencia de suturas, sangramientos postquirdrgicos e
infecciones locales y sistémicas), y muerte.

El pie diabético es otra grave complicacion arterial de la DM.33-3> E| pie diabético resulta de
la combinacion de un dafo arterial cronico y extendido junto con trastornos
neuropaticos que causan en el paciente trastornos de la sensibilidad periférica y la respuesta
al dolor. La lesidon ulcerante es de dificil resoluciéon debido a la isquemia y la denervacion
locales, y eventualmente evoluciona hacia la amputacion del miembro agotadas todas las
posibilidades terapéuticas**. Pero el dafio es tal en este momento de la evolucidon de la
enfermedad arterial periférica que la amputacion inicial suele ir seguida de otras hasta la
pérdida de ambos miembros, y la muerte posterior a causa de un infarto cardio- o
cerebrovascular.

De mas estd decir que el peso de todas estas comorbilidades tiene un enorme impacto
sobre la economia doméstica y familiar, y también de los sistemas de salud y los
paises que los contienen.3%37 La DM comporta gastos incrementados en el monitoreo y
autocuidado, y la adherencia a un régimen de prevencion y control de las complicaciones.
Sobre estos costos se superponen los propios de los chequeos de salud y las consultas
médicas, las hospitalizaciones, la medicacién especifica y general (donde se incluyen los
hipoglucemiantes y la insulinoterapia); y el diagndstico, tratamiento y rehabilitacion de las
complicaciones. Estos sobrecostos afectan a todos los paises del mundo sin distincion,
generando situaciones de injusticia e inequidad en el acceso a los tratamientos y los

cuidados de salud.

* Cuba cuenta con un tratamiento novedoso del pie diabético a base del factor de crecimiento epidérmico obtenido
mediante tecnologia recombinante. Con este tratamiento se ha logrado rescatar hasta la mitad de los pacientes con pie
diabético en los que hubiera sido necesaria una amputacion. Para mas detalles: Consulte: Fernandez-Montequin, J.
l., Betancourt, B. Y., Leyva-Gonzalez, G., Mola, E. L., Galdn-Naranjo, K., Ramirez-Navas, M; et al. (2009).
Intralesional administration of epidermal growth factor-based formulation (Heberprot-P) in chronic diabetic foot ulcer:
treatment up to complete wound closure. International wound journal, 6(1), 67-72; Gil, M. R., Lopez-Mola, E.,
Alvarez, H., Hernandez, A., Pérez, C., Yera, I; et al. (2010). Experiences in the nationwide program for the integral
care of the patient with diabetic foot ulcer using Heberprot-P. Biotecnologia Aplicada, 27(2), 147-150.
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5.5 OTRAS FORMAS DE PRESENTACION DEL DANO DE LA DM: LA POLINEUROPATIA
PERIFERICA

Las complicaciones vasculares de la DM se agravan ain mas con la aparicion de la neuropatia
diabética.3® La neuropatia diabética engloba las consecuencias de las afectaciones que la DM
causa en la sintesis de la mielina: la vaina aislante de los axones neuronales, y que garantiza
la transmisién a larga distancia de los impulsos nerviosos. La sintesis de la mielina se ve
afectada en la DM por la ausencia (léase también desregulacién) del tono insulinico 88, la
hiperglicemia croénica, el ambiente prooxidante y proinflamatorio, y la incapacidad de las
vitaminas del complejo B y otros micronutrientes para participar efectivamente en la sintesis
de las vainas de mielina.

La neuropatia diabética altera el umbral para el dolor del paciente diabético, exponiéndolo
incrementalmente a dafios de la integridad de la piel y los tejidos periféricos que

pueden eventualmente culminar en la Glcera plantar, el pie diabético, y la gangrena.

No solo eso. La neuropatia diabética también puede causar disautonomias que se
expresarian en el paciente como trastornos de la deglucion y la motilidad
gastrointestinal, con la consiguiente aparicion de disfagia y diarreas.3® Es evidente
gue todos estos trastornos neuropaticos afectaran en ultima instancia la calidad de vida y la
autonomia y el validismo del paciente diabético, asi como su capacidad para contener por si
mismo la progresion de las complicaciones.

Las disautonomias causadas por la DM también explicarian las singulares caracteristicas que
muestran algunos cuadros clinicos en el paciente. Asi, por ejemplo, es muy comin que el
infarto coronario sea sintomaticamente silente en los pacientes diabéticos,*° lo que

ciertamente complicaria alin mas la evolucién de la enfermedad coronaria.

CONCLUSIONES

Independientemente de la causa de la hiperglucemia croénica, la DM afecta practicamente
todos los érganos y sistemas del organismo humano. El endotelio arterial es la diana principal

de la conjuncién de eventos moleculares desencadenados por la hiperglucemia. La DM actla

$ Siempre se recuerda que la insulina es la hormona que sostiene el anabolismo celular y tisular.
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entonces como un importante factor acelerador de la ateroesclerosis. El dafio arterial se puede
manifestar en cualquier territorio vascular, y causar numerosas (y adicionales) comorbilidades
y discapacidades. El costo del tratamiento de tales complicaciones puede ser desproporcionado

para el paciente, los familiares, los sistemas de salud, los paises, y la economia global.
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