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1. RESUMEN

La diabetes mellitus es un sindrome clinico metabdlico, caracterizado principalmente por la
hiperglucemia, debida a un defecto en la secrecion de insulina, en la accion de la misma, o a ambas.
Ademas de la hiperglucemia, coexisten alteraciones en el metabolismo de las grasas y de las
proteinas. La diabetes es una enfermedad con alta predisposicion a complicaciones cronicas,
convirtiéndose en un factor de riesgo de multiples patologias, junto con otros como: la hipertension,
el tabaco o la ausencia de ejercicio fisico. Se divide en dos grandes categorias: diabetes tipo 1, de
origen autoinmune caracterizada por la destruccion de las células beta del pancreas; y diabetes tipo
2 caracterizada por la resistencia a la accion de la insulina pero relativa o nula deficiencia de la
misma. El objetivo del trabajo consiste en la descripcion de la diabetes tipo 2 y las complicaciones
cronicas que puede traer consigo esta enfermedad y su diagnostico tardio, mediante una revision

bibliogréfica de articulos y publicaciones cientificas sobre la enfermedad a estudio.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que provoca serias secuelas, pero las complicaciones
mas graves debidas a episodios de hiperglucemia mantenidos en el tiempo, pueden ser de dos tipos,
complicaciones macrovasculares: nefropatia, retinopatia...; y complicaciones microvasculares:
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, neuropatia
diabética..., pueden aumentar considerablemente la tasa de morbimortalidad de los pacientes

afectados.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La diabetes consiste en una alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, proteinas y
lipidos, y puede ser consecuencia de deficiencia absoluta de insulina, deficiencia de la liberacion de
la insulina por parte de las células beta del pancreas, insuficientes o defectuosos receptores para
insulina, o produccién de insulina inactiva o insulina que es degradada antes de que pueda ejercer

sus efectos.

Es una enfermedad cronica que afecta a una gran parte de la poblacion, parte de la cual no esta
diagnosticada. Afecta a personas de todos los grupos etarios y todos los estratos sociales. Con el

tiempo la enfermedad puede causar dafios, disfuncion e insuficiencia de diversos 6rganos.

Una persona con diabetes no controlada es incapaz de transportar la glucosa hacia las células
adiposas y musculares, lo que determina que las células corporales carezcan de una fuente de

esencial de combustible y recurran a una mayor degradacion de lipidos y proteinas.
3
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Se conocen dos tipos principales de diabetes mellitus: la de tipo 1 que aparece generalmente en la
nifiez o adolescencia, en la cual los pacientes necesitan inyecciones de insulina durante toda la vida
y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2, también llamada no insulinodependiente o de inicio en la edad
adulta) que es debida a una utilizacion ineficaz de la insulina. Este tipo representa el 90% de los
casos mundiales y se debe, en gran medida, a una obesidad prolongada y a la inactividad fisica.
Hasta hace poco este tipo de diabetes s6lo se observaba en adultos, pero en la actualidad también se
manifiesta en nifios. EI envejecimiento de la poblacion en Europa pondra a un numero creciente de
personas en riesgo de diabetes y, en consecuencia, implicard una mayor carga en el coste de los
sistemas sanitarios. Los paises con el mayor nimero de personas con diabetes estdn en su mayor

parte en Europa Occidental, como Alemania, Espafia, Italia, Grecia y Reino Unido. (1)

Tipo Subtipos

Deficiencia absoluta de insulina debida a la destruccién de las células beta de
los islotes de Langerhans.

Tipo 1 . .
a) Mediada por procesos inmunes.
b) Idiopatica.
Tioo 2 Puede variar entre predominio de resistencia a la insulina con deficiencia de
'PO insulina relativa y predominio del defecto secretor con resistencia relativa.
A. Defectos genéticos funcionales de las células beta.
Defectos genéticos relacionados con la accién de la insulina.
Enfermedades del pancreas exocrino.
Otros tipos Trastornos endocrinos.
especificos Inducida por farmacos o sustancias quimicas.

Infecciones.
Formas infrecuentes de diabetes mediada por procesos inmunes.
Otros sindromes genéticos que a veces se asocian con diabetes.

IOMMUOw

Cualquier grado de intolerancia a la glucosa que se instala o se detecta durante

DM gestacional
el embarazo.

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus constituyen una de las primeras causas de
invalidez, muerte y altos costos en la atencién médica. Existen varios métodos para evaluar las
complicaciones tardias en esta enfermedad, destacando la tasa de prevalencia a corto plazo (un afio
del diagndstico) o a largo plazo (cinco, diez, quince y veinte afios). Otro indicador de utilidad es la
prevalencia por afios de evolucion. (2)

De acuerdo a las protecciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la DM tendra un
incremento de su prevalencia en adultos de un 42% en los paises desarrollados, que correspondera
de 51 a 72 millones de diabéticos; y de un 170% en paises en vias de desarrollo que ascenderia de
84 a 228 millones de diabéticos, sosteniendo que para el afio 2025 el 75% de la poblacion de
diabéticos en el mundo residira en algun pais en desarrollo. (3)
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La DM, por lo tanto, es contemplada como un problema de salud publica, que establece un alto
impacto econdmico y social, que conlleva la disminucion en la calidad de vida de los sujetos que la
padecen, asi como la perdida de afios de vida productiva y afios de vida potencial perdidos a

consecuencia de las complicaciones crénicas o de la mortalidad. (3)

El prondstico funcional del diabético depende en gran medida del control estricto de la glucemia,
desde el diagnostico mismo de la enfermedad, la deteccion y el tratamiento de las complicaciones
tardias. La prevencion es fundamental, ya que, si se logra un control eficiente de la glucemia, el
impacto sera determinante en la intensidad y el tiempo de aparicion de las complicaciones.

Representa un problema sanitario alentador, la prevencion y la investigacion en nuevas dianas
farmacoldgicas se perfilan como soluciones al problema que conlleva. Los objetivos del tratamiento
de la DM2 consisten en aliviar los sintomas, prevenir las complicaciones agudas y cronicas, mejorar

la calidad de vida y prevenir la muerte prematura asociada a la enfermedad.

El tratamiento habitual se basa en el uso de antidiabéticos orales (ADO). Los antidiabéticos orales
clasicos se pueden dividir en cuatro grupos: las sulfonilureas, las biguadinas, las tiazolidinedionas y

los inhibidores de a-glucosidasas.

Factores implicados

- Factores metabdlicos. Es el mas importante. EI control de la hiperglucemia disminuye la

incidencia de lesiones cronicas.

- Factores genéticos. La participacion genética en la diabetes se ha establecido estudiando la

concordancia de aparicién entre gemelos, sin embargo, el decremento en dicha concordancia
implica la presencia de diversos factores ambientales en el desarrollo de la enfermedad. En
general se acepta que la influencia genética varia entre 25 y 50%. (4)

La susceptibilidad familiar en la diabetes tipo 2 es muy alta, ya que la concordancia
promedio en gemelos monocigéticos es de 50-75%. (5) En este tipo, la influencia genética
es de 12.5 % para la tercera generacion, 25% para el segundo grado y puede llegar hasta
100% en gemelos monocigoticos. (6)

Para entender el papel de la genética en el desarrollo de la diabetes tipo 2, se han estudiado
genes que codifican para las proteinas que participan en la incorporacion y el metabolismo
de la glucosa, asi como en la sefializacion y secrecion de la insulina. Al respecto se han
demostrado polimorfismos en genes del sustrato del receptor de la insulina (IRS), en
factores transcripcionales, como el PPAR-y y la calpaina 10; en cambio, no se han
encontrado variaciones en el gen de la insulina, el receptor de la insulina (IR) y los
transportadores de glucosa (GLUTS). (7)
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- Factores hemodindmicos.

- Factores de crecimiento.

Intervienen diferentes mecanismos:

Via de los polioles
Un poliol es un compuesto organico que contiene tres 0 méas grupos hidroxilo (OH). La via de los

polioles hace referencia a los mecanismos intracelulares responsables de la modificacion de la
cantidad de unidades hidroxilo en una molécula de glucosa. En la via del sorbitol, la glucosa es
transformada en éste y mas tarde en fructosa, gracias a la enzima aldosa reductasa. La primera

reaccion es facil, pero la velocidad a la cual el sorbitol se convierte en fructosa para luego

metabolizarse es limitada. ( ;
4 \
. L, . . 8 T;,’,’:'Ccs }—4 Alose reductase -/+—- Inactive alcohols
Si la via de los polioles aumenta, la enzima aldosa oo / ——
glucose Sorbitol j—= - @Eructosa)
- -7 - - NAD+ NADH
reductasa tiene la funcion de reducir a nivel celular - o
los aldehidos toxicos a alcoholes inactivos; pero .
p reductase @

Oxidized Reduced

cuando la concentracion celular de glucosa es muy

Brownlee M: Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications.

elevada, la aldosa reductasa reduce la glucosa a sorbitol que luego es oxidado a fructosa.

En este proceso la enzima consume NADPH y aumenta el estrés oxidativo intracelular, mientras

que la fructosa aumenta la osmolaridad intracelular.

El aumento de sorbitol y fructosa condiciona dos efectos nocivos: actividad osmética intracelular y
deficiencia de mioinositol. La acumulacién intracelular de sorbitol produce retencion osmoética de
agua, alterando la funcion de células de los tejidos en los que se produce esta via metabdlica
(cristalino, rifidn, nervios, vasos sanguineos...). Esto explicaria, por ejemplo, el dafio en la vision, al
producirse edema y opacidad en el cristalino. EI aumento de la concentracion de sorbitol también se
asocia con la reduccion del mioinositol, por lo que disminuye la sintesis de fosfatidilinositol. La
consecuencia es una anomalia de la proteina cinasa C y de la bomba Na*-K*-ATPasa, por lo que se
altera la funcion celular y la conduccion nerviosa. Estos hallazgos podrian ser responsables de las

neuropatias periféricas asociadas.

Activacion de la PKC (Protein cinasa C)

Cuando la PKC es activada por la hiperglucemia tiene efectos sobre diversos genes de expresion:

» Disminuye la eNOS de efectos vasodilatador y aumenta la endotelina-1 (vasoconstrictora),
el factor de crecimiento transformador  (oclusion capilar) y PAI-1 (oclusion vascular).
» Disminnuye el factor NFKkB (proinflamatorio).

» Aumentan las NADPH oxidasas (aumento de ROS).
6
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Estrés oxidativo

En la diabetes existe una produccion acelerada de radicales libres que se producen por la
hiperglucemia (aumento del estrés de friccion y autooxidacion de la glucosa) o por otras vias
inducidas por la hiperglucemia (aumento de la actividad de la ciclooxigenada y autooxidacién de
los productos avanzados de glicacion). Ademas, esta disminuida la capacidad de eliminacién de los
radicales libres (potencial scavenger) debido a la disminucion del glutatién reducido, pero también
por la alteracion de otros mecanismos de proteccion oxidativa como la vitamina E, la catalasa, la
superdxido dismutasa y el acido ascérbico. EI aumento de radicales libres junto con la disminucion
del potencial scavenger produce el denominado estrés oxidativo que participa en la microangiopatia
diabética por diversos mecanismos entre los que se incluyen la reduccién de la vida media y/o
inactivacion del éxido nitrico, alteracion de la actividad de la sintasa de 6xido nitrico, liberacién de

prostanoides vasoconstrictores y vasoconstriccion directa del lecho vascular.

Formacion de productos finales de la glicacion avanzada

El aumento persistente de la glucosa en sangre acelera la reaccion entre azlcares y otras moléculas
como las proteinas, los lipidos y los &cidos nucleicos produciendo modificaciones por reduccion de
azucares llamada Glicosilacion no enziméatica (GNE), o mas recientemente denominada glicacion.
Esta resulta en la formacion de productos finales de la glicosilacion avanzada (AGESs), que se

entrecruzan irreversiblemente con muchas macromoléculas tales como el colageno

Desde el punto de vista quimico, la glicacion consiste en la unién de grupos aminos primarios de
aminoéacidos, péptidos y proteinas con el grupo carbonilo de los azlcares reductores, de los cuales
la glucosa es el mas abundante en el organismo. A mayor hiperglucemia, mayor reaccion. La

glicacion consta de 3 etapas:

1. La primera es la formacion de la base de Schiff por contacto del azlcar reductor con la
proteina en un tiempo corto de horas.

2. En el segundo paso, por reordenamiento del compuesto anterior que es inestable, se forma el
producto de Amadori que son cetoaminas mas estables. La reaccion de Amadori es
reversible y ocurre en un tiempo aproximado de dias a semanas.

3. La interrupcion del contacto del azlicar con la proteina en cualquiera de estas 2 etapas
produce la reversion completa del efecto.

4. Por ultimo, se produce la reaccion tardia de Maillard, irreversible y mas lenta, en la que se
forman los productos finales de la glicosilacion no enzimatica avanzada o AGEs de color

amarronado, con estructura imidazolica, pirrélica y otras (iminas, furanos, piridinas, etc).
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Los AGE dafian las células mediante tres mecanismos:

» Modificacion de proteinas intracelulares incluyendo proteinas involucradas en la regulacion
de genes de transcripcion.

> Los precursores de AGE pueden difundir fuera de la célula y modificar moléculas de la
matriz extracelular, cambiando sefiales entre la matriz y las células causando disfuncion
celular.

> Precursores de AGE salen de la célula y modifican proteinas circulantes como la albumina.
Estas proteinas circulantes modificadas pueden unirse al receptor de AGE, activarlo y

producir citoquinas inflamatorias y factores de crecimiento que causan patologia vascular.

me/‘\
or AS-GFAT G
Glucosamine-6-P =

UDPGIcNAC

‘:’:::::::zm

2000000
Toaves grin

Endothelial celt

Brownlee M: Biochemistry and molecular cell bioloav of diabetic complications.

Las consecuencias mas importantes se deben a la alteracion de: colageno tipo IV y otras proteinas

de la matriz extracelular, ocasionan engrosamiento de las membranas basales; hemoglobina, cuyo
producto es la hemoglobina glicosilada (HbAlc), que aumenta la afinidad por el oxigeno y altera la
respuesta al 2,3-difosfoglicerato. Y lipoproteinas, generando LDL anormales que son captadas por

el sistema mononuclear fagocitico, promoviendo la aterosclerosis y alterando la captacion de HDL.

(8)

Aumento de la actividad de la via de la hexosamina
Cuando los niveles de glucosa dentro de la célula estan elevados, es metabolizada por la via

glucolotica a glucosa 6P, fructosa 6P y luego continda esta via. Parte de la fructosa 6P sigue la via
en la cual la enzima glutamina-fructosa 6 fosfato aminotransferasa convierte la fructosa 6P en
glucosamina 6P y finalmente a UDP (uridin difosfato N acetil flucosamina). Esta toma residuos de
factores de transcripcion de la serina y treonina, los fosforila ocasionando cambios en genes de

expresion dafinos para los vasos sanguineos.

Alteraciones hemorreologicas
En la diabetes mellitus aumenta la viscosidad plasmatica, disminuye la deformabilidad de los

hematies y se incrementa la agregacion plaquetaria. Por estas razones existe un estado de
hipercoagulabilidad que facilita el desarrollo de macroangiopatia.
8
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3. OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como principal objetivo el estudio en profundidad de las complicaciones
cronicas derivadas en la diabetes, especialmente aquellas surgidas como consecuencia de un
diagnostico tardio, y que pueden repercutir gravemente en la calidad de vida de los pacientes. Para
ello, el trabajo comienza con una introduccion en la que se describe la enfermedad, los mecanismos
implicados en su desarrollo, las complicaciones crénicas que desencadena la diabetes y finalmente

la conclusidn de la revision.

4. METODOLOGIA

El presente trabajo ha sido realizado llevando a cabo una revisién bibliografica, comenzando con
libros como: “Manual de patologia general” o “Fisiopatologia. Salud-enfermedad: un enfoque
conceptual”; y bases de datos generales como Google. Seguidamente, se ha profundizado mediante
busqueda en bases de datos méas especializadas como pueden ser Google académico, PubMed...
empleando las siguientes palabras claves: Diabetes Mellitus, diabetes, complicaciones, nefropatia,

cardiopatia, retinopatia, neuropatia.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Las complicaciones crénicas de la diabetes comprenden trastornos microcirculatorios y
macrocirculatorias. Las complicaciones microcirculatorias se producen en tejidos corporales
independientes de la insulina; es decir, tejidos que no requieren la presencia de insulina para que la
glucosa ingrese en las células tisulares. Esta independencia de insulina probablemente implica que
la concentracién de glucosa en muchos de estos tejidos es similar a la concentracion sanguinea. La

hiperglucemia cronica es el factor mas importante asociado con las complicaciones de la diabetes.

En la diabetes de larga evolucion no controlada es habitual el desarrollo de estas complicaciones,

asi como lesiones directas del sistema nervioso periférico.

Microangiopatia < Diabetes mellitus >  Macroangiopatia
Retinopatia Lesion coronaria
Nefropatia Lesion de vasos periféricos
Neuropatia Lesion de vasos cerebrales




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

COMPLICACIONES CRONICAS - MICROVASCULARES

Retinopatia
Los pacientes diabéticos corren el riesgo de padecer cataratas’ y glaucoma?, pero la retinopatia es la

enfermedad ocular més frecuente asociada con la diabetes. Se trata de una enfermedad vascular
degenerativa de la retina caracterizada por un aumento anormal de la permeabilidad vascular
retiniana, formacién de microaneurismas® y neovascularizacién con hemorragias, cicatrizacion y
desprendimiento retinianos asociados. EI embarazo, la pubertad y la cirugia por cataratas pueden

acelerar la retinopatia. (9)

Los principales sintomas de esta enfermedad son: vision borrosa, pérdida gradual de vision,
sombras 0 zonas de vision perdidas y mala vision nocturna. El paciente no suele darse cuenta de la

enfermedad hasta que el dafio ya es irreversible.

Retina sana Retina con
Vasos sanguineos  Humor vitreo retinopatia diabética

normales transparente
NO PROLIFERATIVA PROLIFERATIVA Crecimiento

Humor vitreo anormal
turbio por de vasos
la sangre sanguineos

Netvio

Aneurisma

MACULA

Exudados

duros Microhemorragias

Hemorragias

Clinica Oftalmolégica Centrofama

.Como se produce?: Los altos niveles de glucemia

Vasos
anormales

hacen que las paredes de los vasos sanguineos se

vuelvan mas permeables y fragiles, esto ocasiona el
escape de exudados al humor vitreo. En un estadio

avanzado, la proliferacién de nuevos y fragiles vasos

/

sanguineos producen hemorragias en el humor Vitreo. ymormagia "
Microaneurisma

La sangre en el humor vitreo lo vuelve opaco causando

disminucion de la vision, en general, de forma brusca.

Algunos de los presuntos factores de riesgo asociados con la retinopatia diabética son el control
deficiente de la glucemia, el aumento de la presion arterial y la hiperlipidemia. Las evidencias de la
importancia del control de la glucemia provienen del estudio UKPDS, éste reveld cierta reduccion

de la incidencia de la retinopatia diabética con el control estricto del nivel sanguineo de glucosa.

! Opacidad del cristalino del ojo que al impedir el paso de los rayos luminosos, dificulta la vision.
’ Enfermedad del ojo caracterizada por el aumento de la presidn intraocular, dureza del globo del ojo, atrofia de la
papila éptica y ceguera.
*Dilatacion localizada de un vaso sanguineo por debilitamiento de sus paredes.
10



Los métodos utilizados para el tratamiento de la retinopatia diabética comprenden la destruccion y
cicatrizacion de las lesiones proliferativas mediante fotocoagulacion con laser. El Estudio de
retinopatia diabética (Diabetic Reinopathy Study) revelé que la fotocoagulacién puede retardar o
prevenir la pérdida de la visién en méas de 50% de los casos de retinopatia proliferativa. Se realiza
en las zonas alejadas del centro de la retina para reducir los vasos sanguineos anormales. También
se pueden emplear farmacos inyectados en el humor vitreo de manera local para reducir el edema
macular diabético. En el caso de que la hemorragia sea grave y haya mucha sangre en el espacio
vitreo se realiza la vitrectomia, esta cirugia tiene como objetivo extraer el gel vitreo empafiado de

sangre y sustituirlo por suero salino.

ormacion contenida en el mismo.

Nefropatia diabética

Se trata de un proceso progresivo en el que, en un primer momento, aparecen lesiones funcionales
(hiperfiltracion) y, posteriormente, lesiones estructurales. ElI aumento del filtrado glomerular se
produce por un doble mecanismo: un aumento de presion de filtracion porque se eleva el flujo
sanguineo del glomérulo, manteniéndose el calibre de la arteriola aferente mayor que de la eferente,
y aumento de la constante de filtracion porque los glomérulos se hipertrofian, lo que supone un

incremento de la superficie de membrana filtrante. b by 3B
Arteriola aferente del capilar Epitelio parietal

st (dpsula de Bowman
Epitelio visceral

Aparato i

yuxtaglomerular

Estos cambios son inducidos por la hiperglucemia,

Seudofenestraciones

que estimula la sintesis de factores de crecimiento. .. Gt RSN Tibuo cntonesdo
Las lesiones estructurales de la nefropatia diabética

afectan al glomérulo, al tibulo proximal y a la
arteriola, condicionando un sindrome nefrético o
Matriz

mesangial
distal

glomerulonefritico. contomeado /

Mécula denss

Es importante resaltar las alteraciones de las |
Arteriola eferente

Fuente: Pedro Francisco Valencia Mayoral, Jests Ancer Rodriguez: Patologis, www.accessmedicina.com

sustancias vasoactivas, como son las modificaciones o e cimsion berstesree
del sistema renina angiotensina o de las prostaglandinas, entre otros, que presenta la mayoria de los
pacientes diabéticos. Se produce un desequilibrio entre los sistemas dilatador y vasoconstrictor,

resultando un predominio de los primeros ocasionando un rifidn hiperfiltrante y un aumento de la

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

presion intraglomerular. La presion intraglomerular parece ser el factor decisivo en el aumento de la
expansion mesangial y el dafio posterior de algunos glomérulos. El dafio irreversible de los mismos
lleva a modificaciones hemodinamicas del resto, estableciéndose un mecanismo de

autoperpetuacion de la lesion, independiente de las modificaciones metabdlicas.

11
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La nefropatia diabética, por tanto, puede asociarse con diversas lesiones glomerulares, tales como
aumento del espesor de la membrana basal, esclerosis glomerular difusa y glomerulosclerosis
nodular. Las alteraciones de la membrana basal capilar adoptan la forma de un engrosamiento de las
membranas basales en toda la extension del glomérulo. La glomeruloesclerosis difusa se caracteriza
por un aumento del espesor de la membrana basal y la matriz del mesangio. La glomeruloesclerosis
nodular es una forma de glomerulosclerosis que se acompana de lesiones nodulares de los capilares
glomerulares renales, lo que conduce a una disminucién del flujo sanguineo con pérdida progresiva
de la funcién renal y, con el transcurso del tiempo, insuficiencia renal. Se piensa que la
glomerulosclerosis nodular afecta exclusivamente a los pacientes diabéticos. Las alteraciones de la
membrana basal en la glomerulosclerosis difusa y la glomeruloesclerosis nodular permiten la fuga
de las proteinas plasmaéticas hacia la orina, lo que provoca proteinuria, hipoproteinemia, edema y

otros signos de disfuncion renal.
La clasificacién mas utilizada es la Mogensen, adaptada por diferentes autores:

- Etapa 1 en la que se demuestra aumento de la excrecion de albumina basal y postejercio.
Con un tratamiento optimizado de la diabetes se puede revertir.

- [Etapa 2: aparecen lesiones histopatolégicas minimas, persiste el aumento del filtrado
glomerular y la microalbouminuria elevada en forma intermitente. En esta etapa no se conoce
si se pueden revertir estas alteraciones.

- Etapa 3 (nefropatia incipiente): se acenttan las lesiones y alteraciones funcionales y se
puede demostrar aumento incipiente de la presion arterial.

- [Etapa 4: corresponde a la nefropatia clinica con el sindrome clinico completo:
macroproteinuria, a veces sindrome nefrético, hipertension arterial, retinopatia diabética y
grados variables de insuficiencia renal.

- Etapa 5: corresponde a la nefropatia diabética en etapa de insuficiencia renal avanzada con

el cuadro clinico del sindrome urémico.

La prevalecia de la nefropatia diabética en etapa de insuficiencia renal avanzada es entre el 5 al
10% de los diabéticos no insulino dependientes (DNID); actualmente el 25% de la poblacion en
tratamiento dialitico corresponde a enfermos diabeéticos. (10)

Sin embargo, no todos los pacientes diabéticos padecen una nefropatia clinicamente manifiesta; por
este motivo, la atencidn debe centrarse en los factores de riesgo que favorecen el desarrollo de esta
complicacién, como puede ser: la predisposicion familiar, el aumento de la presién arterial, el
aumento de la glucemia y su deficiente control, el tabaquismo, la hiperlipidemia o la

microalbuminuria.
12
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Las medidas destinadas a prevenir la nefropatia diabética comprenden el control estricto de la
glucemia; el mantenimiento de la presién arterial por debajo de 130/80 mm g (por debajo de 125/75
mm Hg en presencia de proteinuria significativa), la prevencion o la reduccion de la proteinuria, el

tratamiento de la hiperlipidemia y el abandono del habito de fumar.

Neuropatias
Las neuropatias periféricas diabéticas se asocian con dos tipos de alteraciones patologicas. La

primera de ellas consiste en un aumento del espesor de las paredes de los vasos sanguineos que
irrigan el nervio afectado, lo que permite pensar que la isquemia vascular desempefia un papel
patogénico importante en estos trastornos nerviosos. La segunda consiste en un proceso de
desmielinizacion segmentaria que afecta a las células de Schwann. Este proceso desmielinizante se

acompafia de una disminucion de la velocidad de conduccion nerviosa.

Las neuropatias periféricas diabéticas no representan una entidad clinica Gnica, ya que las
manifestaciones clinicas de estos trastornos varian segun la localizacion de la lesion. Se pueden

clasificar en neuropatias somaticas y neuropatias del sistema nervioso autonémico.

Clasificacion de las neuropatias periféricas diabéticas

Somaticas Autonomicas

Polineuropatias (sensitivas bilaterales)
Parestesias, entumecimiento y cosquilleo
Disminucion de la sensibilidad al dolor, la
temperatura, el tacto leve, la discriminacion
entre dos puntos y las vibraciones
Disminucion de algunos reflejos de las
extremidades inferiores

Mononeuropatias

Compromiso de un tronco nervioso mixto
asociado con pérdida de la sensibilidad, dolor y
debilidad motora

Amiotrofia

Con debilidad muscular, caquexia y mialgias
graves de los musculos de la cintura pelviana y
muslo.

Alteraciones de la funcién vasomotora
Hipotension postural

Alteraciones de la funcion gastrointestinal
Atonia géastrica

Diarrea, posprandial y nocturna
Alteraciones de la funcidn genitourinaria
Paralisis vesical

Vaciamiento vesical incompleto
Disfuncién eréctil

Eyaculacion retrograda

Compromiso de los nervios craneanos
Paralisis de los nervios extraoculares
Alteracion de las respuestas pupilares
Trastornos de los sentidos especiales

Libro: Fisiopatologia. Salud-enfermedad: un enfoque conceptual.

La neuropatia es la complicacion de la DM que mas afecta a la calidad de vida de los pacientes
(11); la mayoria de ellos la desarrolla tarde o temprano, aunque su frecuencia es mayor conforme la
enfermedad avanza. Es una complicacién silenciosa, pero cuando se presentan sintomas, éstos

suelen ser incapacitantes porque traducen dafio extenso y avanzado.

13
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Neuropatias somaticas. La forma mas frecuente de neuropatia periférica esta representada por una

polineuropatia simétrica distal en la que la alteracion funcional presenta una distribucion
denominada “en medias y guantes” por afectar sobre todo a los extremos de las extremidades
superiores e inferiores. En general se observa un compromiso sensitivo somatico bilateral y
simétrico inicial asociado con disminucion de las percepciones vibratorias, algica y térmica, sobre
todo en las extremidades inferiores. Ademas de provocar diversos inconvenientes asociados con la
pérdida de las funciones sensitiva 0 motora, las lesiones del sistema nervioso periférico predisponen
al desarrollo de otras complicaciones en el paciente diabético. La pérdida de la sensacion tactil y
posicional aumenta el riesgo de caidas. La disminucion de la percepcion de la temperatura y el
dolor aumenta el riesgo de quemaduras y lesiones graves de los pies (pie diabético). La neuropatia
diabética dolorosa afecta las neuronas somatosensitivas que conducen los impulsos algicos. Este
trastorno se asocia con hipersensibilidad tactil superficial y en raros casos con una sensacién de
“ardor” intensa, sobre todo durante las noches, que puede incapacitar al paciente tanto fisica como

psicolégicamente. (12)

Neuropatia autondmica. Las neuropatias autonémicas comprenden trastornos funcionales de los

sistemas nerviosos simpético y parasimpatico. Estos trastornos pueden acompafarse de alteraciones
de la funcion vasomotora, disminucion de las respuestas cardiacas, alteraciones de la motilidad del
tracto gastrointestinal, evacuacion vesical incompleta y disfuncion sexual. Las alteraciones de los
reflejos vasomotores pueden provocar mareos y sincope al pasar del decubito dorsal a la posicion
erecta. El vaciamiento incompleto de la vejiga predispone a la estasis urinaria y la infeccion vesical,

y aumenta el riesgo de complicaciones renales.

En el hombre, la interrupcién de las vias nerviosas sensitivas y autonémicas puede acompariarse de
disfuncion sexual. La diabetes es la principal causa fisiologica de disfuncién eréctil, la cual se
observa en ambos tipos de diabetes. De los 7,8 millones de hombres con diabetes en los EE.UU., 30
a 60% padecen disfuncion eréctil. (13)

14
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COMPLICACIONES CRONICAS - MACROVASCULARES

La enfermedad vascular puede afectar a todos los vasos sanguineos del cuerpo. Las arterias
afectadas del corazén pueden conducir en primer lugar a dolor en el pecho, a una angina o incluso a
un ataque cardiaco. Las arterias bloqueadas en las piernas pueden provocar problemas con la
circulacion y la capacidad de caminar. Y las arterias bloqueadas en el cerebro pueden llevar a un

AIT (ataque isquémico transitorio) o ACV.

La enfermedad vascular es de dos a cuatro veces mas comun en la gente con diabetes. Es causada
por el endurecimiento y obstruccion de las arterias (aterosclerosis). Este hecho es més frecuente en
diabéticos, de aparicion mas temprana y con lesiones arteriales mas severas, ya que, cuando la
glucosa en sangre esta alta de forma crdnica, se ven alteradas las paredes internas de los vasos
sanguineos, lo que disminuye su elasticidad. Los niveles de azlcar elevados en sangre también
causan aterosclerosis al promover la formacion de placas. La alta presion sanguinea, el colesterol y
los triglicéridos altos, y fumar incrementan adicionalmente este riesgo. Hasta el azlcar en sangre

incrementada moderadamente (como en la prediabetes) incrementa el riesgo de enfermedad

cardiaca. (14)

Fagocitosis espumosa

Oxidacion

de LBD Proliferacion y migracion

de musculo liso

Blogspot: bohemiandapples. “Adaptaciones y alteraciones del sistema cardiovascular”.

La placa de ateroma que se forma gradualmente produce una disminucién del diametro vascular, a
este estrechamiento se le denomina estenosis. Segun evoluciona la formacion de la placa de
ateroma, disminuye la velocidad de circulacion de la sangre a través de las arterias de la zona
afectada, lo que ocasiona un estado de isquemia por falta de oxigeno y nutrientes en ese tejido. Esta
puede producirse por trombosis, es decir la obstruccion “in situ” de la luz vascular por la formacion
de un coagulo de sangre en el interior del vaso sobre la placa ateromatosa. O bien de manera distal
por embolia o fragmentacion del trombo que viaja por el torrente sanguineo.
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Arteria sana
y sin placa
de ateroma

La placa
inestable
se rompe

Placa de
Ateroma

Pequefia placa
de ateroma, con
poco impacto en el
flujo de sangre

Grande placa de
ateroma estable
causando
obstruccion parcial
del flujo sanguineo

Accidente®

cerebrovascular
II
- ) Ataque cardiaco

Placa de ateroma
inestable causando
frombosis arterial
y obstruccién
del flujo sanguineo

En caso de estenosis por crecimiento lento de la lesion se

@ Qe e e

producira un sindrome isquémico crénico (angina de pecho,

Rotura de la placa de ateroma
WWw.mdsaude.com y formacién de coagulos

claudicacion intermitente, accidentes encefalicos isquémicos
transitorios). Cuando se produce la trombosis 0 embolia, se instalard un cuadro agudo: infarto de

miocardio, infarto encefalico o gangrena distal del miembro inferior.

Enfermedad arterial coronaria (EAC)

La enfermedad arterial coronaria (EAC) se trata de la enfermedad cardiovascular mas comun. La
EAC vy sus complicaciones, tales como la arritmia, la angina de pecho y el ataque cardiaco, son
importantes causas de muerte en los pacientes diabéticos. La causa mas frecuente de EAC es la

aterosclerosis dentro de las arterias que riegan el corazon.

La formacion de una placa de ateroma comienza en la capa mas interna de la arteria. EI exceso de
particulas de lipoproteina de baja densidad (LDL) en el torrente sanguineo se incrusta en la pared de
la arteria. En respuesta, los monocitos llegan al sitio de la lesion, se adhieren y el cuerpo formado es
llevado al interior de la pared de la arteria por las quimioquinas. Una vez dentro, se apifian, y se
forman las “células espumosas” reunidas en la pared del vaso sanguineo formando un camulo de
grasa. Este es el inicio de la formacion de la placa de ateroma (placa vulnerable). Esta capa se
inflama por la conversion de los monocitos en macrofagos. Si no hay muchas lipoproteinas, los
macrofagos captan todas las que se han oxidado y se modera la reaccion inflamatoria; sin embargo,

si son muchas los macrofagos se transforman en las células espumosas antes citadas.
Se han identificado dos tipos de placa: placa dura y placa vulnerable.

Las células espumosas acaban rompiéndose y forman wuna masa de macrofagos
muertos, colesterol, &cidos grasos, triglicéridos y restos de las lipoproteinas, que unido a la
inflamacién local de la intima, reduce mucho la luz de la arteria, lo que técnicamente se conoce
como estenosis. Esto, sumado a la aparicion de colageno en el punto de lesion, que atrapa la masa
formada, es lo que acaba formando la placa dura.
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Si se acumula placa dura en las arterias que riegan el corazon, el flujo sanguineo disminuye o se

interrumpe. Esto disminuye la cantidad de oxigeno que llega corazén, lo cual puede ocasionar un

ataque cardiaco.

Sin embargo, las placas de ateroma mas peligrosas son las mas pequefias porque son las mas

inestables. La placa vulnerable son monocitos cargados de LDL, es una seccion inflamada de una

arteria que puede romperse. Esto puede dar lugar a la formacidn de un coagulo sanguineo que puede

ocasionar un ataque cardiaco.

Enfermedad arterial periférica

Se trata de un conjunto de sindromes, agudos o crénicos, generalmente derivados de la presencia de
una enfermedad arterial oclusiva, que condiciona un insuficiente flujo sanguineo a las extremidades.
En la gran mayoria de las ocasiones, el proceso patolégico subyacente es la enfermedad

arteriosclerotica, y afecta preferentemente a la vascularizacion de las extremidades inferiores.

FORMAS o
CLINICAS CUADRO CLINICO
L Dolor en los musculos de la pierna tras caminar una determinada
Claudicacion

distancia.

intermitente . : .
Es grave si aparece tras andar una distancia menor de 150 metros.

Dolor en reposo o por la noche.
Es frecuente la coexistencia de arteriopatia y neuropatia.
» Predominio de componente isquémico: pie frio, palido y aumenta
el dolor con la elevacion del mismo.
» Predominio de componente neurolégico: pie caliente, insensible y
a veces con subedema.

Dolor en reposo

Ulceracién y/o gangrena en el primer dedo del pie.

Gangrena seca . . . , -
Buscar lesiones vecinas que puedan infectar el area necrotica.

Se denomina pie diabético a una alteracion clinica de origen neuropatico (afectacion en los nervios)
e inducida por la hiperglucemia (azucar alto), en la que con o sin coexistencia de isquemia (falta de

riego sanguineo), y previo desencadenante traumatico, produce lesion y/o ulceracion del pie.

El paciente diabético es méas susceptible a la infeccion, ya que la mayoria de diabéticos de larga
evolucion estan inmunologicamente deprimidos. La infeccion no es la responsable de la aparicion

de las lesiones, pero si interviene en la evolucion de las mismas una vez aparecidas.
La mayor sensibilidad de los pacientes diabéticos a la infeccion se debe a diferentes causas:

» Ausencia de dolor, que favorece el desarrollo de una celulitis extensa o de un absceso.
» La hiperglucemia, que disminuye las defensas del organismo.

» Lavasculopatia, que compromete la irrigacion y el aporte de oxigeno.
17
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La prevencion de Ulceras es basica para un paciente con diabetes, ya que de ésta depende el evitar
futuras complicaciones; para ello se deben de llevar ciertas medidas y evaluaciones: inspeccionar el
estado de la piel y de las ufias cada cierto tiempo, explorar la sensibilidad de las extremidades y los
posibles signos y sintomas de neuropatia autondémica (sequedad, menos sudoracion) y motora

(debilidad y atrofias musculares) que origina "dedos en garra” y ausencia de reflejos tendinosos.

Enfermedad vascular cerebral (EVC)

Comprende un conjunto de trastornos de la vasculatura cerebral que conllevan a una disminucion
del flujo sanguineo en el cerebro, con la consecuente afectacion, de manera transitoria o
permanente, de la funcién de una region generalizada del cerebro o de una zona maés focal, sin que
exista otra causa aparente que el origen vascular. Puede ser causada por la oclusion de la luz por
embolia o trombosis, ruptura de un vaso, una alteracién de la permeabilidad de su pared, o0 aumento

de la viscosidad u otro cambio en la calidad de la sangre que fluye a través de los vasos cerebrales.

La enfermedad cerebrovascular trae como consecuencia procesos isquémicos (de falta de sangre) o
hemorragicos (derrames), causando o no la subsecuente aparicion de sintomatologia o secuelas

neuroldgicas. Por lo tanto, hay dos tipos principales de accidente cerebrovascular:

Accidente cerebrovascular isquémico:

Ocurre cuando un vaso sanguineo que irriga sangre al cerebro resulta bloqueado por un coagulo de

sangre. Esto puede suceder de dos maneras:

- Se puede formar un coagulo en una arteria que ya esta muy estrecha. Esto se denomina
accidente cerebrovascular trombatico.

- Un coagulo se puede desprender de otro lugar de los vasos sanguineos del cerebro, o de
alguna parte en el cuerpo, y trasladarse hasta el cerebro. Esto se denomina embolia cerebral

0 accidente cerebrovascular embolico.

Accidente cerebrovascular hemorragico:

Ocurre cuando un vaso sanguineo de una parte del cerebro se debilita y se rompe. Algunas personas
tienen defectos en los vasos sanguineos del cerebro que hacen que esto sea mas probable. Estos

defectos pueden incluir: aneurisma y malformacion arteriovenosa (MAV).

Los sintomas dependen de qué parte del cerebro esté dafiada. Es posible que una persona no se dé
cuenta de que ha tenido un accidente cerebrovascular, la mayoria de las veces los sintomas se
presentan de manera subita y sin aviso. Pero, los sintomas pueden ocurrir intermitentemente durante
el primero o segundo dia. Por lo general son mas graves cuando el accidente cerebrovascular acaba

de suceder, pero pueden empeorar lentamente.
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La atencion médica a los pacientes afectados subitamente por la enfermedad cerebrovascular debe
ser urgente y especializada, preferiblemente dentro de las primeras 6 horas del inicio de los

sintomas.

6. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta lo anterior, la importancia de las complicaciones macro y microvasculares de la
diabetes se pueden manifestar de diferente forma: la retinopatia diabética es la principal causa de la
ceguera en adultos diabéticos y sin embargo la evidencia de esto no es manifiesta hasta que no hay
reversion; la nefropatia diabética es el motivo fundamental de enfermedad renal terminal, la cual
conducira a la dialisis o al trasplante renal, antes de llegar a esta etapa se deben realizar los analisis
y pruebas pertinentes para controlar la evolucion del paciente; el mayor porcentaje de amputaciones
no traumaticas de extremidades inferiores se produce en personas diabéticas por lo que hay que
controlar las complicaciones que pueden surgir debido a heridas o Ulceras y también las debidas al
mal transporte de oxigeno y nutrientes en sangre y al retorno de ésta; a su vez la diabetes
incrementa de dos a cuatro veces la muerte por enfermedad cardiovascular debido a los problemas
asociados a la formacion de placas de ateroma y disminucién del calibre de los vasos sanguineos
por lo que hay que tener especial cuidado en pacientes con hipertension, patologia cardiovascular o

algun episodio isquémico anterior.

Por todas las complicaciones mencionadas, la diabetes representa un problema sanitario y socio-
econdmico de gran importancia a nivel mundial, afectando recientemente a poblacion cada vez mas
joven. Los profesionales de la salud deben trabajar unidos para conseguir un diagnostico precoz,

prevenir riesgos y disminuir las complicaciones que conlleva esta enfermedad.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con elevada morbimortalidad. Sin embargo, su
diagnostico temprano y la prevencion de los factores de riesgo asociados (hipertension arterial,
dislipidemia, obesidad, tabaquismo), retrasan la aparicion de las complicaciones crénicas y todos
los riesgos que conllevan, promoviendo una calidad de vida mas saludable de los pacientes
diabéticos. El control de la glucemia preprandial y postprandial de la poblacion, asi como el habito
del ejercicio diario puede disminuir notablemente la preocupacién del paciente, por lo que se debe

concienciar al ciudadano de todas las ventajas que trae consigo una vida saludable.
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