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Resumen

Las complicaciones relacionadas con la diabetes afectan a muchos sistemas de 6rganos y son
responsables de la mayoria de la morbilidad y mortalidad asociadas con la enfermedad.
Sorprendentemente, la diabetes es la principal causa de ceguera en adultos, insuficiencia renal y
amputacion de extremidades inferiores no traumaticas. Los diagnosticos adversos relacionados con
la diabetes en su mayoria no aparecen hasta veinte afnos después de la hiperglucemia. Debido a que
la diabetes mellitus (DM) tipo 2 a menudo tiene un largo periodo asintomadtico de hiperglucemia
antes del diagnostico, muchas personas con DM tipo 2 tienen complicaciones en el momento del
diagnostico. Afortunadamente, muchas de las complicaciones relacionadas con la diabetes se pueden
prevenir o retrasar con la deteccion temprana, el control glucémico agresivo y los esfuerzos para
minimizar los riesgos de complicaciones. Los problemas relacionados con la diabetes se pueden
fragmentar en complicaciones vasculares y no vasculares y son similares para la DM tipo 1 y tipo 2.
Las complicaciones vasculares de la DM se subdividen en microvasculares (retinopatia, neuropatia,
nefropatia) y complicaciones macrovasculares (cardiopatia coronaria, arteriopatia periférica,
enfermedad cerebrovascular). Las complicaciones microvasculares son especificas de la diabetes,
mientras que las complicaciones macrovasculares son similares a las de los no diabéticos, pero
surgen con mucha mas ocurrencia en personas con diabetes. Las complicaciones no vasculares
incluyen gastroparesia, infecciones, cambios en la piel y pérdida auditiva. No esta claro si la DM

tipo 2 aumenta el riesgo de demencia o deterioro de la funcidn cognitiva.
Palabras claves: Diabetes; Enfermedad Renal; Complicaciones.
Abstract

Complications related to diabetes affect many organ systems and are responsible for most of the
morbidity and mortality associated with the disease. Surprisingly, diabetes is the leading cause of
blindness in adults, kidney failure and amputation of non-traumatic lower extremities. The majority
of adverse diagnoses related to diabetes do not appear until twenty years after hyperglycemia.
Because diabetes mellitus (DM) type 2 often has a long asymptomatic period of hyperglycemia
before diagnosis, many people with type 2 DM have complications at the time of diagnosis.
Fortunately, many of the complications related to diabetes can be prevented or delayed with early
detection, aggressive glycemic control, and efforts to minimize the risks of complications. The

problems related to diabetes can be fragmented into vascular and non-vascular complications and
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are similar for type 1 and type 2 DM. Vascular complications of DM are subdivided into
microvascular (retinopathy, neuropathy, nephropathy) and macrovascular complications (coronary
heart disease , peripheral arteriopathy, cerebrovascular disease). Microvascular complications are
specific to diabetes, while macrovascular complications are similar to those of non-diabetics, but
arise with much more occurrence in people with diabetes. Non-vascular complications include
gastroparesis, infections, changes in the skin and hearing loss. It is not clear if type 2 DM increases

the risk of dementia or impaired cognitive function.
Keys words: Diabetes; Renal disease; Complications.
Resumo.

As complicagdes relacionadas ao diabetes afetam muitos sistemas de 6rgaos e sdo responsaveis pela
maior parte da morbidade e mortalidade associadas a doenca. Surpreendentemente, o diabetes ¢ a
principal causa de cegueira em adultos, insuficiéncia renal e amputagdo de extremidades inferiores
ndo traumaticas. A maioria dos diagndsticos adversos relacionados ao diabetes ndo aparece até vinte
anos apos a hiperglicemia. Como o diabetes mellitus (DM) tipo 2 frequentemente apresenta um
longo periodo assintomatico de hiperglicemia antes do diagndstico, muitas pessoas com DM tipo 2
apresentam complicagdes no momento do diagnostico. Felizmente, muitas das complicagdes
relacionadas ao diabetes podem ser prevenidas ou retardadas com detec¢do precoce, controle
glicémico agressivo e esforgos para minimizar os riscos de complicagdes. Os problemas
relacionados ao diabetes podem ser fragmentados em complicagdes vasculares e ndo vasculares e
sao semelhantes para DM tipo 1 e tipo 2. As complicagdes vasculares do DM sdo subdivididas em
microvasculares (retinopatia, neuropatia, nefropatia) e complicagcdes macrovasculares (doenga
coronariana, arteriopatia periférica, doenga cerebrovascular). As complicagdes microvasculares sao
especificas ao diabetes, enquanto as complica¢cdes macrovasculares sdo semelhantes as dos nao-
diabéticos, mas surgem com muito mais ocorréncia em pessoas com diabetes. Complicagdes nao
vasculares incluem gastroparesia, infecgdes, alteracdes na pele e perda auditiva. Nao esta claro se o

DM tipo 2 aumenta o risco de deméncia ou comprometimento da fun¢do cognitiva.

Palavras chaves: Diabetes; Doenca Renal; Complicagdes.
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Introduccion.

La diabetes, denominada correctamente diabetes mellitus, es una epidemia importante de este siglo,
que ha aumentado su incidencia en un 50% en los ltimos 10 afios (Danaei & Finucane, 1980). Esta
epidemia moderna en algunos aspectos es bastante sorprendente, dado que la diabetes es una de las
enfermedades més antiguas del mundo, descrita en registros historicos de civilizaciones como las
que se encuentran en la antigliedad Egipto, Persia y la India. La Organizacion Mundial para la Salud
afirma que 347 millones de personas en todo el mundo sufrian de diabetes en 2008, lo que equivale
al 9,5% de la poblacion adulta. La incidencia de diabetes estd aumentando rapidamente con
estimaciones que sugieren que este nimero casi se duplicara para 2030. Diabetes mellitus ocurre en
todo el mundo pero es mas comun en paises desarrollados. El mayor incremento de prevalencia en
un futuro proximo, se espera que ocurra en Asia, Medio Oriente y Africa, donde es probable que
haya un aumento del 50% en diabetes en estas partes del mundo por 2030 (Shaw, Sicree, & Zimmet,

2010).

Hay dos formas principales de diabetes, tipo 1 y tipo 2, aunque la diabetes también puede
manifestarse durante el embarazo y bajo otras condiciones incluyendo toxicidad de drogas o
quimicos, trastornos genéticos, endocrinopatias, trastornos del receptor de insulina y en asociacion
con enfermedad pancreatica exocrina. La diabetes se caracteriza clinicamente por hiperglucemia

debida a insuficiencia cronica y / o relativa de insulina.
A. Diabetes tipo 1

En la diabetes tipo 1, la hiperglucemia se produce como resultado de un proceso de enfermedad
compleja donde factores genéticos y ambientales conducen a una respuesta autoinmune que queda

por ser completamente aclarado (Davies, Kawaguchi, & Bennett, 1998). Durante este proceso, las
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células del pancreas dentro de los islotes de Langerhans se destruyen, lo que resulta en individuos
con esta condicion que dependen esencialmente de la administracion de insulina exdgena para la
supervivencia, aunque un subgrupo tiene una produccion de péptido C residual significativa. La
diabetes tipo 1 es considerada como una “enfermedad de la riqueza”, dado que las tasas en las
sociedades occidentalizadas estan aumentando. La diabetes tipo 1 comprende el 10-15% de la
poblacion diabética en paises como Australia, pero contribuye en ciertos paises hasta el 40% del
costo total de diabetes, dado su inicio temprano, generalmente antes de los 30 afios. La base genética
de esta enfermedad aun no esta completamente entendida. De hecho, una serie de determinantes
genéticos principales de la diabetes tipo 1, como los alelos del locus principal de
histocompatibilidad (HLA) en el HLA-DRB1 y DQBI1 loci y més recientemente el locus HLA-B *
39 (Hyttinen, Kaprio, Kinnunen, Koskenvuo, & Tuomilehto, 2003) solo representan alrededor del
40-50% de la agrupacion familiar de este desorden, esto sugiere que hay otros loci genéticos que
participan en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1. Ademas, hay un aumento anual del 6% en el
riesgo de desarrollar DT1 en los paises desarrollados, que sigue sin explicacion, pero se postula que

se produzca como resultado de desencadenantes ambientales.

Esta creciente incidencia también puede ser influenciada por la resistencia a la insulina, que ha sido
reportada como un factor de riesgo para la diabetes tipo 1. Aunque la diabetes tipo 1 es un estado
deficiente en insulina, las caracteristicas de la resistencia a la insulina son cada vez mas frecuente,
con la alta prevalencia de obesidad en poblaciones occidentalizadas. Ademas, esta resistencia a la
insulina puede agravarse por las altas dosis de insulina exdégena administrada por via subcutanea a

sujetos diabéticos tipo 1.

B. Diabetes tipo 2
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La diabetes tipo 2 es la mayor parte de la carga de la diabetes, que comprende aproximadamente el
85% de los casos. En esta forma de la enfermedad, la resistencia periférica a la insulina y la
hipersecrecion compensatoria de la insulina de los islotes pancreaticos pueden preceder a la
disminuciéon de la funcion secretora de los islotes. Los tejidos més prominentes a demostrar
sensibilidad reducida a la insulina incluye musculo esquelético, higado y tejido adiposo debido a los
requisitos particulares para la captacion de glucosa y el metabolismo en estos sitios. Sin embargo, se
considera cada vez més que en la mayoria de los sujetos es la disminucion relativa en la secrecion de
insulina el evento final que conduce a la hiperglucemia (Kahn, 1993). De hecho, los defectos
secretores de insulina parecen ser criticos para la transicion a diabetes tipo 2 manifiesta, aunque la
secrecion de insulina residual de células \ beta puede persistir durante periodos prolongados a pesar
de la progresion considerable de la enfermedad. El aumento en la incidencia de diabetes tipo 2,
especialmente en paises en desarrollo, sigue la tendencia de la urbanizaciéon y los cambios en el
estilo de vida, tal vez lo mas importante es una dieta "occidental" con obesidad asociada. Esto
sugiere que las influencias ambientales también son importantes contribuyentes a esta enfermedad,

que tiene un fuerte componente genético.

Sigue siendo poco probable que los factores genéticos o el envejecimiento per se solo pueden
explicar este dramatico incremento en la prevalencia de diabetes tipo 2. Queda por ser totalmente
determinado en cuanto a codmo aumenta la grasa caldrica e ingesta dietética en el contexto de
egjercicio reducido con un aumento asociado de peso corporal finalmente conduce a la diabetes tipo

2.

Metodologia.
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La revision se ha centrado en textos, documentos y articulos cientificos publicados disponibles en la
web, considerando que aquella herencia de la globalizacion nos permite acceder a mayor y mejor
informacion a través de las herramientas tecnoldgicas. Los criterios de inclusion se basaron en
publicaciones del habla hispana e inglesa y visible en bases de datos que nos aportaron en la historia
y evolucidn de investigacion. EI motor de busqueda ha sido herramientas académicas de la web que
direccionan especificamente a archivos con validez y reconocimiento cientifico, descartando toda

informacion no confirmada o sin las respectivas referencias bibliograficas.

Resultados.

La diabetes se asocia con una serie de complicaciones metabolicas agudas asociadas a la mortalidad.
Incluyen cetoacidosis diabética con concentraciones de glucosa de sangre excepcionalmente altas
(hiperglucemia) y coma como resultado de la glucemia baja (hipoglucemia). Esta resefia se centrara
en posiblemente la consecuencia mas devastadora de la diabetes, sus complicaciones vasculares a
largo plazo. Estas complicaciones son muy variadas y se deben, al menos en parte, a la elevacion
cronica de los niveles de glucosa en la sangre, lo que conduce a dafio de los vasos sanguineos
(angiopatia). En la diabetes, las complicaciones resultantes se agrupan bajo "enfermedad
microvascular" (debido al dafo a los vasos sanguineos pequefios) y "enfermedad macrovascular”
(debido al dafio a las arterias). Las complicaciones microvasculares incluyen enfermedad ocular o
"retinopatia", enfermedad renal llamada "nefropatia", y dafio neural o "neuropatia", que se discuten
cada uno en detalle mas adelante dentro de esta revision. Las mayores complicaciones

macrovasculares incluyen enfermedad cardiovascular acelerada, dando como resultado infarto de

miocardio y enfermedad cerebrovascular que se manifiesta como accidentes cerebrovasculares.
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Aunque la etiologia subyacente sigue siendo controvertida, también existe una disfuncién
miocardica asociada con la diabetes que aparece al menos en parte ser independiente de la
aterosclerosis. Otras complicaciones cronicas de la diabetes incluyen depresion, demencia y

disfuncion sexual (Elias-Calle & Licea Puig, 2011), que no se discuten mds en esta revision.

Con el tratamiento clinico convencional, el riesgo de las principales complicaciones crénicas en la
diabetes tipo 1 se basa en el control de la diabetes y complicaciones cohorte y estudio de
seguimiento. La epidemiologia de las intervenciones de diabetes y complicaciones son 47% para la

retinopatia, 17% para nefropatia y 14% para enfermedad cardiovascular.

Para la diabetes tipo 2, hay datos mas limitados, con diferencias significativas en las proporciones
relativas de las diversas complicaciones entre poblaciones asidticas y caucésicas. Por ejemplo,
parece que los asiaticos tienden a tener una mayor prevalencia de nefropatia, pero menor incidencia

de enfermedades cardiovasculares que en los caucasicos (Chan & Wat, 2004).

Nefropatia

La nefropatia diabética representa la principal causa de insuficiencia renal terminal en las sociedades
occidentales. Clinicamente, se caracteriza por el desarrollo de proteinuria con una disminucion
posterior de la tasa de filtracion glomerular, que progresa durante un largo periodo de tiempo, a

menudo mas de 10-20 afios.

Si no se trata, la uremia resultante es fatal. Es importante destacar que la enfermedad renal también
es un factor de riesgo importante para el desarrollo de complicaciones macrovasculares como
ataques y golpes al corazdn. Hipertension y control deficiente de glucemia frecuentemente precede a

la nefropatia diabética manifiesta, aunque un subconjunto de pacientes desarrolla nefropatia a pesar
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del buen control glucémico y la presion arterial normal, una vez que se establece la nefropatia, la
presion arterial a menudo se ve que aumenta, pero paraddjicamente a corto plazo pueden ser mejoras
en el control glucémico como resultado de la reduccion del aclaramiento renal de la insulina por el

rinon (Morillas Arifo, Sold, & Gorriz, 2008).

El desarrollo y progresion de la nefropatia es altamente complejo dada la diversidad de poblaciones
celulares presentes dentro del rifion y las diversas funciones fisioldgicas de este 6rgano. De hecho,
aparte de la filtracion de toxinas para la excrecion de sangre, es dificil determinar qué otros aspectos
funcionales del rifion son los mas afectados por la diabetes. Estos incluyen la liberacion de
hormonas como la eritropoyetina, la activacion de la vitamina D y el control agudo de hipoglucemia,
ademas del mantenimiento del equilibrio de liquidos y la presion arterial mediante la reabsorcion de
sal. Las altas concentraciones de glucosa inducen efectos celulares especificos, que afectan a
diversas células renales residentes, incluidas las células endoteliales, células del musculo liso,
células mesangiales, podocitos, células del sistema de conductos tubular y colector, células

inflamatorias y miofibroblastos.

Los cambios en la hemodinamica asociados a la presion arterial tanto sistémicos como dentro del
rifion, han sido de ocurrencia temprana en la diabetes y se caracterizan por hiperfiltracion
glomerular. La hiperfiltracion glomerular fue inicialmente postulado para ser un importante
contribuyente al dafo del componente de filtracién del rifidn, el glomérulo, asi como a los vasos
preglomerulares (O’Bryan, 1997). Sin embargo, este papel de la hiperfiltracion que promueve el
dafio general sigue siendo controvertida, con algunos datos recientes que sugieren que las personas
diabéticas que mantienen una filtracion o hiperfiltracion glomerular normal estdn realmente

protegidas contra la progresion para poner fin a la enfermedad renal. Estas hemodinamicas se
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considera que los cambios ocurren como resultado de cambios en el medio metabdlico, alteraciones

en la liberacion de factores vasoactivos.

En la transduccion de sefales, asi como en los defectos intrinsecos en las arteriolas glomerulares,
incluido el acoplamiento electromecanico. Proteinuria, que incluye la proteina albimina como un
componente principal, a menudo refleja cambios en la hemodindmica renal y es vinculado a cambios
en la filtracion glomerular, en particular cambios dentro de células del epitelio glomerular

denominadas podocitos.

El rifion diabético temprano también sufre una hipertrofia significativa. Esto se caracteriza por la
ampliacion del rifion a través de una combinacion de hiperplasia e hipertrofia, lo que se observa
sorprendentemente a menudo en el momento del diagndstico de la diabetes. Se observa hipertrofia
dentro de los glomérulos, que se acompafia de expansion mesangial y engrosamiento de la
membrana basal glomerular, sin embargo, el tubulo proximal, que constituye mas del 90% de la

masa cortical en el rifion, explica el mayor cambio en crecimiento en diabetes.

A medida que el tibulo crece, mas del filtrado glomerular (urinario) es reabsorbido, que aumenta la
tasa de filtracion glomerular (GFR) a través de un bucle de retroalimentacion de los tibulos (Vallon,
2003). Como consecuencia de la hiperfiltracion y el medio diabético, los filtros renales aumentaran
cantidades de glucosa, acidos grasos, proteinas y aminoacidos, factores de crecimiento, y citoquinas
que son libres de desencadenar un numero de vias patoldgicas como desequilibrios energéticos,
anomalias redox, fibrosis e inflamacion. En definitiva, la deposicion de matriz extracelular en el
componente tubular del rifidon (fibrosis tubulointersticial) se postula como el principal determinante

de la progresion de la enfermedad renal en diabetes.
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Actualmente se utilizan terapias para tratar la enfermedad renal diabética. El objetivo principal es la
presion arterial sistémica y / o la hipertension intraglomerular. Las mas aplicadas son las
intervenciones que alteran el sistema renina-angiotensina (RAS) que incluye inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) y antagonistas del receptor de angiotensina II (ANG II),
que se consideran terapias de primera linea para la nefropatia diabética. De hecho, esta estrategia es
un componente importante de la mayoria de las pautas de tratamiento nacionales e internacionales,
junto con un estricto control glucémico. Es importante tener en cuenta que la enfermedad renal
temprana es un factor de riesgo importante para la enfermedad cardiovascular en personas con
diabetes. Esto sugiere que se debe prestar mas atencion al desarrollo de la nefropatia en las primeras
etapas de la enfermedad. Sin embargo, el papel de la interrupcion especifica de la RAAS en la
prevencion y el tratamiento de la nefropatia diabética temprana sigue siendo controvertido, con

resultados recientes relativamente decepcionantes en este contexto.
Retinopatia

La retinopatia diabética se caracteriza por un espectro de lesiones dentro de la retina y es la principal
causa de ceguera entre adultos de 20 a 74 afios. Estos incluyen cambios en la permeabilidad
vascular, microaneurismas capilares, degeneracion capilar y formacion excesiva de nuevos vasos
sanguineos (neovascularizacion). La retina neural es también disfuncional con la muerte de algunas
células, lo que altera la electrofisiologia de la retina y los resultados en una incapacidad para
discriminar entre colores. Clinicamente, la retinopatia diabética es separado en enfermedad no

proliferativa y proliferativa.

En las etapas iniciales, la hiperglucemia puede provocar la muerte intramural del pericito y el

engrosamiento de la membrana basal, lo que contribuye a los cambios en la integridad de la sangre
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dentro de los vasos de la retina, alterando la barrera hemato-retiniana y permeabilidad vascular
(Frank, 2004). En esta etapa inicial de la retinopatia diabética no proliferativa (NPDR), la mayoria
de las personas no nota ninguna deficiencia visual. La degeneracion u oclusion de los capilares
retinianos son fuertemente asociado con empeoramiento del prondstico, que es el resultado mas
probable de la isquemia seguido por la liberacion posterior de factores angiogénicos incluyendo

aquellos relacionados con la hipoxia.

Esto avanza la enfermedad hacia la fase proliferativa donde la neovascularizacion y acumulacion de
liquido dentro de la retina, denominada edema macular, contribuye a la discapacidad visual. En
casos mas severos, puede haber sangrado con distorsion asociada de la arquitectura de la retina
incluyendo desarrollo de una membrana fibrovascular que puede conducir posteriormente al
desprendimiento de retina. La retinopatia diabética se desarrolla durante muchos afos, y casi todos
los pacientes con diabetes tipo 1, y la mayoria con diabetes tipo 2, exhiben algunas lesiones
retinianas después de 20 afios de enfermedad. Ademas, mientras que en la diabetes tipo 1 la vision
principal que amenaza el trastorno de la retina parece ser retinopatia proliferativa, en la diabetes tipo
2 hay una mayor incidencia de edema macular. Sin embargo, solo una minoria de tales pacientes

tendra una progresion que resulte en problemas de vision.

Ademas del mantenimiento de la presion arterial y control glucémico, existen varios tratamientos
para la retinopatia diabética que tienen eficacia para reducir la pérdida de la visién. Estos tres
tratamientos incluyen fotocoagulacion laser, inyeccion de la esteroide triamcinolona, y mas
recientemente anta agonistas ocular del factor de crecimiento endotelial (VEGF) en el ojo y
vitrectomia, para eliminar el vitreo. Sin embargo, no hay un enfoque médico acordado para retrasar

la progresion de la enfermedad antes del uso de estos tratamientos mas bien invasivos.
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Neuropatia

Mas de la mitad de todas las personas con diabetes eventualmente desarrollan neuropatia, con un
riesgo de por vida de una o mas amputaciones de las extremidades inferiores estimadas en algunas
poblaciones son de hasta el 15%. La neuropatia diabética es un sindrome que abarca tanto las
divisiones somaticas como las autonomas del sistema nervioso periférico. Hay, sin embargo, un
aprecio creciente por el dafio a la médula espinal y el sistema nervioso central superior también
puede ocurrir y que la neuropatia es un factor importante en los discapacitados, curacion de heridas,

disfuncion eréctil y cardiovascular.

La progresion de la enfermedad en la neuropatia se caracterizo tradicionalmente por el desarrollo de
anomalias vasculares, como engrosamiento de la membrana basal capilar e hiperplasia endotelial
con posterior disminucion de la tensién de oxigeno e hipoxia. Inhibidores del sistema renina-
angiotensina y los antagonistas mejoran las velocidades de conduccidon nerviosa en el contexto

clinico, que se postula como resultado de aumentos en el flujo sanguineo neuronal.

El deterioro de la fibra en la diabetes se caracteriza por alteraciones sensibilidades a las vibraciones
y umbrales térmicos, que prosigue a la pérdida de la percepcion sensorial. La hiperalgesia,
parestesias y alodinia también ocurren en una proporcion de pacientes, con dolor evidente en 40 a
50% de las personas con neuropatia diabética. El dolor también se observa en algunas personas
diabéticas sin evidencia clinica de neuropatia (10-20%), que puede impedir seriamente la calidad de

vida (Obrosova, 2009).

Recientemente, sin embargo, ha habido cierta controversia en cuanto a la inclusion de la neuropatia
como una complicacidon "microvascular”, dado que los cambios en los vasos sanguineos neuronales

son considerado por algunos investigadores como un efecto secundario de un trastorno neuronal y
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glial subyacente asociado con la neuropatia en lugar de la vasculopatia estd implicada como la causa
de este grupo de complicaciones. De hecho, recientemente hay alguna evidencia que sugiere que la
neuropatia diabética se dirige selectivamente a las neuronas sensoriales y autonomas sobre las
neuronas motoras, con poca afectacion vascular. En particular, La pérdida de inervacion epidérmica
y corneal se ha observado. De hecho, degeneracion y pérdida de nervios de las fibras neuronales
dentro de la cornea se puede evaluar y ser cuantificado de forma no invasiva en pacientes con

diabetes, utilizando técnicas como la microscopia confocal corneal.

Herramienta para evaluar el dafo neural como consecuencia de la diabetes y el tamafio de las
neuronas también es importante. Parece que en diabetes, fibras nerviosas mas largas muestran una
pérdida anterior de nervios y velocidad de conducciéon con pérdida de sus terminales nerviosas. Esta
es la razén por la que el hormigueo y la pérdida de la sensacion y los reflejos a menudo se observan
por primera vez en los pies y luego ascienden para afectar otras areas, en particular las manos. Este
sindrome se denomina comunmente distribucion de ‘“guante y almacenamiento”, que incluye

entumecimiento, disestesia (alfileres y agujas), perdida sensorial y dolor nocturno.

Enfermedad cardiovascular

Existe un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en diabetes, de manera que una
persona con diabetes tiene un riesgo de infarto de miocardio equivalente al de personas no diabéticas
que han tenido previamente un infarto de miocardio (Haffner & Lehto, 1998). CVD representa mas
de la mitad de la mortalidad visto en la poblacion diabética y diabetes equivale a un riesgo de
aproximadamente el triple de infarto de miocardio en comparaciéon con la poblacién general. En la
diabetes tipo 1, no es comun ver progresion a ECV sin alteracion de la funcion renal. En la diabetes

tipo 2, la enfermedad renal sigue siendo un factor de riesgo importante de enfermedad
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cardiovascular precoz, ademas de dislipidemia, control glucémico deficiente y aumentos persistentes

en la presion arterial.

Los trastornos cardiovasculares en la diabetes incluyen aterosclerosis prematura, manifestada como
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, asi como la funcidon cardiaca deteriorada,
predominantemente disfuncion diastélica. Individuos diabéticos en riesgo de ECV se tratan con

regimenes intensivos que incluyen glucemia estricta.

La aterosclerosis es un proceso complejo que implica numerosos tipos de células e importantes
interacciones de célula a célula que en tltima instancia conducen a la progresion de la "racha grasa"
a la formacién de placas aterosclerdticas mas complejas. Estas placas aterosclerdticas complejas
pueden desestabilizarse y crear ruptura, que resulta en infarto de miocardio, angina inestable o
accidentes cerebrovasculares. El evento iniciador preciso es desconocido; sin embargo, se piensa
que la disfuncion dentro del endotelio ser un contribuyente temprano importante. El endotelio es
crucial para el mantenimiento de la homeostasis vascular, asegurando que queda un equilibrio entre
los factores vasoactivos que controlan su permeabilidad, adhesividad e integridad como ANG II y

oxido nitrico, pero este equilibrio aparece comprometido por diabetes.

Las anomalias localizadas conducen a la aterogénesis, donde las células inmunitarias, incluidos los
macrofagos y las células T puede unirse a la pared del vaso. Esto inicia el movimiento de
lipoproteinas de baja densidad en el espacio subendotelial que conduce a la formacion de células
espumosas y rayas de grasa que comunmente se ve en sitios de flujo turbulento, como bifurcaciones,
ramas y curvas. En definitiva, la proliferacion de células de musculo liso y deposicion de matriz, a
menudo con la necrosis asociada, da lugar a la formacién de un complejo placa aterosclerdtica, que

puede ocluir el vaso sanguineo en el sitio de formacion tal como en la circulacidon coronaria o
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femoral o convertirse en una embolia ocluyendo vasos sanguineos en sitios distantes, comunmente

originados dentro de los vasos de la carétida y llegando a la circulacion cerebral.

Dafio al miocardio en ausencia de hipertension y la enfermedad arterial coronaria también puede
ocurrir en la diabetes, y esto se ha denominado cardiomiopatia diabética. La miocardiopatia se
caracteriza por disfuncion diastdlica. La disfuncion diastélica es una incapacidad del corazén para
relajarse y someterse a llenado durante la parte diastdlica del ciclo cardiaco. Es frecuentemente
subclinica y requiere un alto grado de sospecha de diagnostico que implica el uso de técnicas de

ecocardiografia sofisticadas.

Con progresion clinica, la disfuncion diastélica puede dar lugar a insuficiencia cardiaca diastolica,
que se describe mejor como la presencia de signos y sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca en
presencia de una funcion sistolica casi normal. Disfuncion diastolica se observa en hasta 40 a 60%
de sujetos con insuficiencia cardiaca, con personas diabéticas representadas en exceso. La principal
consecuencia clinica de la disfuncion diastolica es disnea de esfuerzo, que impide la capacidad de
los individuos diabéticos a realizar ejercicio, un aspecto importante del control de la diabetes,

particularmente en el contexto de la obesidad.

Se cree que la disfuncion diastélica surge como resultado de un numero de procesos patologicos,
estos incluyen la rigidez del miocardio por entrecruzamiento y extracelular, deposicion de matriz,

hipertrofia y anomalias neuronales.

En general, es probable que el ateroma y el dafo miocardico ocurren al menos en parte como
consecuencia de hipertension, alteracion de la permeabilidad vascular e isquemia. En tono
rimbombante sin embargo, el control glucémico a largo plazo, definido bioquimicamente mediante

medidas de HbA1C, sigue siendo el mejor predictor de riesgo de ECV en individuos diabéticos tipo
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1 y tipo 2. La expresion génica dentro de la vasculatura esta notablemente alterada por el estrés
oxidativo y la inflamacién cronica, donde cada una inclina el equilibrio desde un vaso
antiinflamatorio y antitromboético hacia un estado patdégeno proinflamatorio y trombogénico.
También hay una falla en la reparacion vascular en la diabetes, con una reducciéon en células
progenitoras endoteliales, que aumentan aun mas complicaciones en 6rganos multiples como se
describe anteriormente, impartiendo asi la morbilidad significativa y la mortalidad temprana

observada en ambas formas principales de diabetes.

Conclusiones.

Dado que la diabetes es una enfermedad tan comun y su incidencia estd en un aumento abrupto, la
adecuada educacion del personal médico y del paciente sobre la enfermedad y sus consecuencias es
fundamental para su prevencion, el estado hiperosmolar hiperglucémico y los ataques de
hipoglucemia y su temida secuela. A medida que los medicamentos antidiabéticos evolucionan y el
uso de bombas de insulina esta en aumento de popularidad, el riesgo de desarrollar complicaciones
agudas (y cronicas) de la enfermedad de hecho estd disminuyendo, principalmente en los paises
industrializados. En paises no industrializados donde la educacion de la sociedad sobre la diabetes y
sus consecuencias es pobre, ademds del hecho de que el acceso a los suministros médicos sea
escaso, lo contrario es cierto. La esperanza futura en la terapia génica para quienes tienen un alto
riesgo genético de diabetes tanto de tipo I como II trae un resultado positivo en las perspectiva sobre
el futuro. Los trasplantes de células pancreaticas y la investigacion con células madre traen la misma
esperanza pero desde un angulo diferente. En conclusion, a medida que aumenta la incidencia de
diabetes, el conocimiento de la enfermedad, sus sintomas y consecuencias se hacen cada vez mas
criticos. Con suerte con el advenimiento de la futura terapia médica, la enfermedad en si, o al menos

las consecuencias de la misma serd eliminado o severamente disminuido. Sin embargo, se puede
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decir que el resultado general depende de dos individuos criticos; El paciente y su motivacion y
responsabilidad de manejar la enfermedad y el médico, con su capacidad para diagnosticarla

rapidamente y tratarla con eficacia.
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