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¢ Estas de prisa ?

Aprovecha para empezar este instante lo que
puedes o suefias poder, empieza. La audacia
tiene genie, poder, magia.
FEmpieza, y entonces la mente se ensanchara.
Empieza y entonces el tfrabajo terminara.

Goethe.
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RESUMEN

En un estudio transversal, comparativo y abierto, se buscd
por ultrasonido la presencia de placas de ateroma en arterias
carétidas e iliacas en un grupo de 50 pacientes diabéticos no
dependientes de insulina divididos de acuerdo al tiempo de
evolucion de la enfermedad vy se comparé con un grupo similar
en edad y sexo de 50 sujetos no diabéticos. En ambos grupos
se realizd perfil de lipidos.

En el grupo de diabéticos, 19 (38%) presentaron placas de
ateroma a nivel carotideo v 21 (42%) a nivel iliaco, en forma
proporcional al tiempo de evolucion de la enfermedad y a las
alteraciones en el perfil de lipidos, mientras que en ningin
sujeto no diabético se encontrd ateroesclerosis detectable por
ultrasonido a esos niveles (p = 0.005).

Nuestros resultados ademds de mostrar la mayor incidencia
de ateroesclerosis en estos pacientes, apoyan ¢l uso del
ultrasonido en la evaluacion integral del diabético para la
blsqueda de placas de ateroma cn estas zonas de relevancia
clinica.

CONCLUSIONES:

El paciente diabético tienc més del doble de riesgo que la
poblacién normal para cursar con un grado de ateroesclerosis
a diferentes niveles, siendo ésto dependiente del tiempo de
evolucion; y ¢l ultrasonido es un método eficaz para la
deteccion de ésta.

Palabras clave. Diabetes mellitus no dependiente de
insulina, ateroesclerosis, disfuncion endotelial.



SUMMARY

In an open, comparative and transversal assay, we searched by
ultrasound scanning atherosclerotic plaques in carotid and
iliac arteries in a 50 non insulin dependent diabetic patients
group, divided according to the evolution time of the disease,
and we compared them with a similar age and sex group of 50
non diabetic people, in both groups we realized lipid profile.

In the diabetic group, 19 subjects (38%) had atherosclerotic
plaques at carotid level, and 21 (42%) in iliac level,
proportionally to the diabetes evolution time and to the lipid
profile alterations, whereas nobody of the nondiabetic group
had ultrascund detectable atherosclerosis (p= 0.003).

QOur results besides to show more atherosclerosis mncidence in
these patients, supports ultrasound use in total evaluation of
diabetic patient looking for atherosclerotic plaques in these
clinic relevant zones.

CONCLUTIONS:

The diabetic patients has more than two fold risk of some
degree of atherosclerosis in any place compared with the
normal population; this condition does depend on evolution
time, Ultrasound is an effective method to detec this disease.

Key words: Non insulin dependent diabetes mellitus.
Atherosclerosis, endotelial disfunction.



INTRODUCCION

A medida que las sociedades y ¢l hombre han
evolucionado, se tienc una mayor esperanza de vida y las
denominadas enfermedades crénico degenerativas  van
ocupando los primeros lugares de morbimortalidad en nuestro
medio; tan es asi, que la Hipertensién Arterial Sistémica
(HTA) v la Diabetes Mellitus (DM) ocupan los dos primeros
lugares en este rubro, siendo actualmente un problema de
salud puablica (1-4).

La DM es una enfermedad crénico degenerativa que
actualmente s¢ encuentra en ¢l segundo lugar como causa de
muerte en el pais, s¢ puede definir como un grupo de
enfermedades metabolicas caracterizadas por hiperglucemia
resultante de alteraciones en la secrecidn o accidn de Ia
insulina; la cual trae disfuncién y falla a corto plazo de varios
érganos, especialmente ojos, rifién, nervios, corazon y vasos
sanguineos. En donde los procesos fisiopatoldgicos varian
segin el tipo de DM, pudiendo catalogar como diabético al
individuo que se encuenira con dos o mds determinaciones de
glucosa sanguinea en ayuno igual o mayor de 140 mg/dl o con
una curva de tolerancia a la glucosa mayor de 200 mg/dl,
situacién que se estd discutiendo actualmente para su
modificacién (5-6)

La denominada Diabetes Mellitus No Insulinodependiente
(DMNID) es aquella que se presenta con mayor frecuencia en
¢l paciente de mas de 40 afios, obeso en el que basicamente el
proceso fisiopatologico se debe a un estado de resistencia a la
insulina (RI) y con un defecto en la secrecion pancredtica de
dicha hormona (3). En la actualidad se tiene conocimiento
para tratar la enfermedad, pero no asi para curarla. Dichos
avances han resuelto el problema de las complicaciones
agudas de ta DM, pero no el de las cronicas, situacion que ha
favorecido a este grupo de enfermos  lograndose un
incremento en la esperanza de vida en ellos e invirtiendo la
causa de mortalidad en nuestros tiempos, ya que hace mds de
vemte afios las defunciones en cstos pacientes se daban por
problemas agudos como la cetoacidosis (1-3).



Actualmente los problemas de incapacidad y mortalidad
en el paciente con DMNID se deben a los cambios producidos
por lesion del endotelio vascular de situacion distinta a la
glucotoxicidad, los cuales se encuentran incrementados en el
diabético; como lo es la ateroesclerosis acelerada de grandes
vasos (7.8). que a su vez es causante de un incremento
sustancial en la mortalidad ¢ incapacidad de la entidad que
conlleva a la aparicién de instancias médicas cronicas y
discapacitantes distintas a la hiperglucemia y que estas
dependen del territorio arterial afectado, asi como el grado de
ateroesclerosis en dichos vasos; que se relaciona con el tamario
de Ia oclusién arterial, siendo los sitios anatomicos y
funcionales de mayor relevancia: el encéfalo en donde la
afectacion puede ir desde un evento cerebral agudo de tipo
oclusivo hasta una isquemia cercbral transitoria sin
repercusiones funcionales (9-13). El corazén con una lesion
del tipo del infarto agudo al miocardio (14). A nivel periférico
s¢ puede manifestar de dos maneras; la primera por una
disminucion, del riego sanguineo secundario a la placa de
ateroma en los vasos de gran calibre y por ende reflejandose
en la disminucién del Aujo e isquemia distal resultante; la
segunda, por el daiio vascular que puede ocasionar aneurismas
arteriales particularmente cuando coexiste con HTA (13) y
complicaciones  secundarias de tipo trombético que
eventuaimente ocluiran la circulacién; ambas situaciones
también de mal prondstico para la funcidén ya que pueden
ocasionar necrdsis de extremidades y finalmente amputacién
de éstas (16-21).

El enfermo con DMNID cursa con mas del doble del
nesgo que la poblacion general para tener enfermedad
vascular ateroesclerdtica; hasta en un 80% de estos individuos
la causa directa de muerte es atribuible a dicha situacion,
dependiendo esto de la serie que se revise (18).

La explicacién en parte para la produccion de Ia
ateroesclerosis acelerada en el paciente diabético se debe a
diversos componentes; uno de ellos es el descrito por Reaven
en 1988 (22).



En donde centra sus postulaciones en la presencia de la
resistencia a la insufina, entidad que podemos definir como la
coexistencia de resistencia a la captacidn periférica de glucosa
estimutada por insulina, hiperinsulinemia, aumento de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y triglicéridos, con
disminucion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
siendo la RI el fondo fisiopatoldgico comiin de varias
entidades como la DM, HTA, dislipidemias, enfermedad
vascular entre otras (8,22-28). Existen varios mecanismos para
que se produzca RI, entre los que se encuentra defectos en el
receptor para la insulina tanto a nivel de la subunidad alfa y
beta, con un incremento de la actividad de la tirosin-cinasa
(26}, asi como una falta de sensibilidad o la presencia de
defectos primarios a nivel del receptor transportador de
glucosa (GLUT) siendo de los mas afectados el tipo cuatro;
encontrandose eslos receptores a nivel de musculo esquelético
-sitioc del organismo donde s¢ ha demostrado mayor RI-
explicindose este fendmeno ya que la circulacién capilar
muscular se encuentra disminuida con un incremento del tono
simpatico, lo que trac consigo una baja en la sensibilidad y
aprovechamiento de dicha hormona (8, 22-28),
Acompafiindose por este mecanismo de alteraciones
metabdlicas de otra indole las cuales participan directamente
en 1a génesis de una ateroesclerosis acelerada; tal s ¢l caso de
la afeccidn que se tiene por RI a nivel endotelial y muscular
por disminucidn de la produccion y actividad enzimatica de la
lipoprotein-lipasa con un reflejo directo del incremento de los
niveles séricos de varios componentes lipidicos (25-28).

En respuesta de la RI periférica se genera como proceso
compensador de la célula B pancredtica una mayor secrecion
de insulina, creando con ello un estado de hiperinsulinismo,
siendo éste un factor per se de tipo aterogénico ya que actia
como factor de crecimiento muscular liso y como mutagénico
de la placa de ateroma, las células endoteliales y fibroblastos;
asi como también potencializa ¢l efecto de otros factores de
crecimiento; como ¢l factor de crecimiento plaquetario,
ayudando con esto a la migracién plaquetaria; incrementando
la organizacién y formacion de las lesiones ateroesclertticas.
Ademads es capaz de incrementar la quimiotaxis de las células
espumosas con mayor incremento y estabilidad’de la placa (8,
27, 29-31).



El paciente diabético tiene un mayor incremento en la Rl
por causa directa de las hexosaminas, ya que interfieren con
el metabolismo celular ¥ los mecanismos de sensibilidad de la
insulina por cambios directos de la adenosin difosfato a
adenosin trifosfato, incrementando las alteractones a nivel de
los GL.UT dos y cuatro, trayendo también lesion de las células
B pancredtica. Participan directamente en la estimulacion de la
protein-cinasa conllevando a un incremento de la actividad
fosforilativa vy creando un circulo vicioso: incremento de
hexosaminas mayor RI. Por si solas las hexosaminas también
son un factor aterogénico en ¢l diabético ya que intervienen en
la oxidacién y formacidén de glucosa celular a nivel muscular,
trayendo cambios en ¢l crecimiento a este nivel, ademas
afectan directamente al gen de la transformacién del factor de
crecimiento  alfa creando  hiperplasia mwuscular  lisa
principalmente en arterias de gran calibre, con lesién en las
arteriolas por una estimulacion del factor de crecimiento beta,
estimulando a! factor de crecimiento plaquetario y de
fibroblastos (32).

La RI en presencia de DMNID trae consigo alteraciones
importantes a nivel hematolégico y con ello un incremento
de riesgo atcrotrombotico de cstos pacicntes;, va que la
actividad plaquetaria se encuentra incrementada por los
mecanismos ya antes mencionados; asi como de algunas otras
proteinas procoagulantes como lo son Cy §, los factores VII y
X de la coagulacton, el factor de crecimiento derivado de
plaquetas, fibrindégeno, factor de von Willebrand con una
fuerte disminucion de los mecanismos fibrinoliticos, con lo
que se refuerza el proceso antes mencionado (8, 26, 33).

Este fenomeno de disminucion de la sensibilidad a la
insulina trae consigo también un incremento directo de los
lipidos por diversos mecanismos; el primero por una
inhibicion directa de 1a lipoprotein lipasa por los mecanismos
antes expuestos, con lo que se clevan rapidamente las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), triglicéridos v
apoproteinas A,B, C IHI y disminucién de la HDL, pudiéndose
explicar por la existencia de un incremento en la captacion de
acidos grasos a nivel hepdtico y por si, mayor produccion de
esta lipoproteina.



En segundo lugar la presencia de obesidad abdominat
inctementa la produccién y el flujo de los &cidos grasos
liberados de fa visceras abdominales incrementindose la
actividad y afinidad del receptor para las LDL, creando de esta
manera con la VDLD y triglicéridos particulas altamente
densas y ricas en lipidos. La disminucién de las HDL esta
dada por una alteracion de la secrecidn hepdtica de ellas ya
que se incremenian directamente las apoproteinas A,
produciendo camnbios efectivos en la actividad enzimadtica de
las proteinas transformadoras de ésteres de colesterol y su
formacién por via de la lecitin-aciltransferasa, teniendo de
esta manera un incremento de la lipasa hepatica facilitando Ia
depuracion acelerada de las HDL (28,30, 31).

Actualmente es importante detectar oportunamente al
paciente con Rl y en especial con DMNID, ya que esto
determina en gran medida el prondstico y la aparicion
temprana de alteraciones crénicas en el enfermo. La prucha
estindar de oro para el diagnostico de la RI se propuso en
1994 y es 1a medicion de una pinza glucémica -glucosa,
insulina-(25), en donde se valora el aprovechamiento de
insulina por medio de determinaciones sanguineas de ésta y
glucosa, teniendo niveles bajos de ambos si se encuentra una
adecuada respuesta periférica de la insulina y lo contrario si
existe RL

Dentro de las modalidades terapéuticas que se deben de
tener para tratar la DMNID y ¢l manejo de Ia RI y con ello
disminuir ¢l riesgo ateroesclerdtico incrementado se encuentra
como piedra angular ¢! mangjo higiénico-dictético con
caimbios en el habito alimenticio, como lo es el incremento del
consumo de grasas poliinsaturadas y dcidos grasos tres omega,
la 1niciacion al ejercicio de tipo aerdbico, el cual incrementa la
sensibilidad periférica del receptor a la insulina y los GLUT
(8,25). Dentro de los avances farmacoldgicos para el manejo
de estos pacientes se han utilizado drogas que por su
caracteristicas controlen tanto la hiperglucemia asi como
rompan la RI existente; hecho fundamental que es
controvertido, que dentro del manejo del paciente diabético se
encuentran las sulfonilureas, farmacos que groso modo su



mecanismo de accion es  incrementar los mveles séricos de
insulina por estimulacion directa de los receptores de la célula
beta, situacién que en presencia de Rl, ésta empeoraria y se
incrementaria la mortalidad cardiovascular por ateroesclerosis
en los pacientes tratados con dichos firmacos; condicidn que
sc observo en el estudio del grupo universitario en los aitos
setentas, pero por diversas causas estos resultados no se
tomaron con seriedad; en la actualidad existen estudios
fehacientes que demuestran que las sulfonilureas pudieran
incrementar [a RI por lesidén directa de su receptor a nivel de
la ATP'asa mrocdrdica y de la célula § pancredtica, siendo
estos resultados no del todo concluyentes, pero que dejan en
tela de juicio el papel benéfico de las sulfomilureas tanto por el
manejo del paciente diabético como por ser productor de un
incremento de 1a mortalidad cardiovascular en estos pacientes
(8,34-37).

Lo contrario ha sucedido con otro grupo farmacoldgico
que se utiliza para el manejo del paciente diabético: las
biguanidas; antes excluidas del mancjo porque producian
acidosis lactica, hechio que sélo se demostré con el fenformin:
por lo que se retomé sobre todo al metformin como parte
importante del manejo del paciente diabético y del tratamiento
de la RI, ya que estas son capaces de estimular al receptor de
insulina y hacerlo mas sensible y con ello se rompe ¢l estado
de resistencia. Otros medicamentos que son denominados
como agentes insulino-sensitivos son el grupo de la
tiazolidinedionas las cuales han demostrado hasta el momento
romper Ja RI sin efectos secundarios importantes, pero el
problema en la actualidad de este grupo es que se cuenta con
poca experiencia y algunos miembros de esta familia estén en
fase clinica de experimentacién. Otros farmacos que han
demostrado ser efectivos para el tratamicnto de la RI son los
bloqueadores de canales de calcio - en especial la nitrendipina,
amlodipina y diltiazem-, picotamida, estrogenos y drogas
antilipoliticas ~como el acipimox-, todos ellos han demostrado
que incrementan la sensibilidad periférica a la insulina y no se
ha documentado hasta el momento si unos son superiores a
otros (8,25,38-43).



Por situaciones diferentes a la RI, el paciente diabético
presenta un incremento significativo en la produccién de la
placa de ateroma ¢ hiperlipidemia, siendo la mds frecuente de
éstas la hipertrigliceridemia y la hipoalfalipoproteinemia (28).
Pero las alteraciones lipidicas las podemos encontrar tanto en
la sintesis como en la degradacion, dentro de los cuales se
encuentran tos problemas en la VILDL y sobre todo en las
apoproteinas E y CIII, en donde la primera en condiciones
normales es necesaria para la depuracién de los remanentes de
quilomicrones, VI.DL, lipoproteinas de densidad intermedia,
asi como participa en el transporte no reversible de colesterol,
pero el paciente diabético presenta alteraciones fenotipicas de
expresién genética para ésta, por lo que trae consigo un
incremento sustancial de las VLDL. El incremento en ¢stos
individuos de la apoproteina CIH actualmente se cosidera un
factor independiente de enfermedad ateroesclerdtica ya que se
acompaiia de un aumento importante de triglicéridos con una
degradaciéon disminuida de apoproteina B con lo que se
acelera este proceso, se ha encomtrado alteraciones en el
receptor para la degradacién de éstas a nivel hepatico por
glucotoxicidad directa. El paciente con DMNID generalmente
es obeso, credndose con ello afinidad celular grasa para este
tipo de lipidos; cnn el peritoneo se tiene una mayor
acumulaciébn de apoproteinas en macréfagos v con ello
incremento de células espumosas; una falta de insulina y/o la
presencia de RI traen alteraciones en la degradacion de dichos
lipidos, genecrando una disminucién de la lipoprotein-lipasa
(30,31).

Los problemas presentes en un incremento de las LDL se
cree que estan dados por alteraciones de oxidacion excesiva;
produciéndose una tendencia a formar rapidamente la placa de
ateroma, fenémeno que podemos entender por la presencia de
una glucotoxicidad y por la produccion excesiva de productos
de la oxidacion avanzada, va que se ha encontrado una
disminucién en dichas lipoproteinas al ministrar componentes
antioxidantes con un retardo directo de la produccion de la
placa ateroesclerotica . Por otro lado el paciente diabético tiene
incrementada la produccidn de lipoproteina a, la cual tiene un
factor de riesgo doble ya que por si sola es aterogénica y
trombogénica por su semejanza estructural al fibrindgeno,
siendo esta la principal LDL; su incremento se da por los
mecanismos antes expuestos (44-47).
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Los cambios de cantidad de HDL consideradas como
cardioprotectoras en el diabético estin dados por un
incremento directo de las VLDL, LDL, y triglicéridos, ademas
de una inactivacion de Ia lipoprolein-lipasa la cual produce
HDL por la degradacion de las otras apoproteinas, con un
incremento directo de ta actividad de la hipasa hepatica la cual
degrada a fa HDL (30,31).

Es de suma importancia la deteccion temprana de las
lesiones ateroesclerdticas en los pacientes diabéticos, en los
territorios de mayor afeccion -por su repercusidn invalidante -
como lo es a nivel de [as cardtidas, las arterias aortoilicas e
iliacas comunes. El diagnéstico de la organizacién y/o
formacién de una placa de ateroesclerosis en el territorio
arterial anteriormente mencionado, se puede realizar por
estudios de gabinete que varian en varios aspectos como si son
invasivos o no, si el grado de sensibilidad y especifidad ¢s
mayor entre uno y otro; sobre todo la diferencia la hacen los
costos de estos. Siendo la prucba de oro para el diagnéstico la
arteriografia, pero por sus implicaciones tanto técnicas,
complicaciones, costos y agresividad médica hacen que ésta
sea desplazada rdpidamente por la tomografia axial
computarizada, el ultrasonograma (USG) de diversos
componente como el doppler, bidimencional, dupples (48-50).
Los cuales por su sensibilidad v especificidad casi de 1 sean
tomados actualmente como la primera serie de estudios para el
diagnéstico de estas lesiones, siendo de mayor demanda,
especificidad y sensibilidad el USG duplex; s¢ han intentado
otras modalidades de imagenologia como lo son la resonancia
magnética, el USG intraarterial, y la tomografia por emisién
de positrones sin que superen a los mencionados
anteriormente (50,53). Una vez realizado el diagnostico en los
pacienies, el paso a seguir es la valoracién para someter al
paciente a una accién intervencionista que pudiera mejorar la
circulacidn sangninea a cste nivel con lo que se garantizaria
una mayor funcionalidad y calidad de vida de estos individuos.
Dentro de estas intervenciones se encuentran la
endarterectomia y la dilatacidn arterial con balones, siendo
diferentes tanto en el prondstico, tiempo hospitalario,
complicaciones y coslos en varios miles de dolares para la
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realizacion de una adecuada rehabilitacion, y finalmente
aunque se haga una deteccion temprana y se dé un mangjo
integral, los costos médico-quirargicos implicados en este
ambito llevan a la decision del pacienic a no realizarse
acciones definitivas para mejorar su problema vascular, lo cual
progesa a pesar de todo y lievan al individuo a un cstado de
invalidez e inclusive de una mortalidad acelerada y sitbita.

12



JUSTIFICACION.-

Conocer la frecuencia de ateroesclerosis a nivel carotideo e
itiaco en el paciente con DMNID en un hospital de segundo
nivel y si éstas estan relacionadas con el nivel de lipidos
séricos v el tiempo de evolucidn de la DM.
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HIPOTESIS DE NULIDAD .-

Los pacientes con DMNID desarroilan prontamente
aterosclerosis vascular y ésta  es dependiente del tiempo de
evolucidn de la enfermedad v el nivel de lipidos séricos.

HIPOTESIS ALTERNA:

Los pacientes con DMNID desarrollan prontamente
ateroesclerosis vascular independientemente del tiempo de
evolucidn de a enfermedad y el nivel de lipidos séricos.
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OBJETIVO.-

Conocer la frecuencia de placas de ateroma a nivel
carotideo ¢ iliaco en sujetos con DMNID que acuden al
servicio de Medicina Interna de un hospital de segundo nivel
por medio de ultrasonograma de ticinpo real,



MATERIAL Y METODO.

Se incluirdn un total de 50 sujetos con DMNID mayores
de 40 afios divididos en tres subgrupos de acuerdo al tiempo de
evolucién de la enfermedad de la siguiente manera. Subgrupo
I, 13 sujetos con evolucion entre 3 y 10 afios; subgrupo II, 15
enfermos con evolucion entre 10-15 afios, y subgrupo III, 20
pacientes con DMNID de mas de 15 afios de evolucion.
Comparandose con un grupo simifar en cuanto a edad y sexo
de 50 individuos no diabéticos. En los 3 grupos se realizd
biisqueda de placas ateroescleroticas en arterias cardtidas ¢
iliacas por ultrasonide en uempo real, asi como perfil de
lipidos.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes diabéticos ne insulino dependientes, mayores de
40 afios, con cinco o mas aitos de evolucién de la enfermedad,
independientemente del tralamiento empleado para ¢l conirol
de la patologia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con diabetes mellitus no insulino dependiente
menores de 40 afios, o con menos de cinco afios de evolucion
de Ila enfermedad, asi como pacientes diabéticos
insulinodependientes.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Pacientes diabéticos no nsulino dependientes con
diagnéstico de complicaciones agudas de la enfermedad, asi
como algin ofro evento agudo que requiera de hospitalizacion
o impida su traslado a Ia sala de vltrasonograma.
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TIPO DE INVESTIGACION.

El presentc trabajo tiene las siguientes caracteristicas
metodologicas:

Observacional

Transversal

Prospectivo

Comparativo

Abierto
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TAMANO DE LA MUESTRA:

Un grupo de 100 personas divididas en cuatro subgrupos,
cada uno distribuido de la siguiente manera.

GRUPQ .- 15 pacientes con DMNID con evolucion de la
patologia entre 5-10 afios

GRUPO II.- 15 enfermos de DMNID con evolucion entre 10-
15 afios.

GRUPOQ IIf - 20 pacientes con un tigmpo de evolucién de la
DMNID de mas de 13 aiios de evolucion.

GRUPQ 1V.- Grupo control con 50 pacientes sanos.
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TIEMPO DE ESTUDIO:

La presente investigacion se llevard a cabo en el Hospital
General de Ticoman ubicado en la Calle Plan de San Luis s/n
en México, D.F., en un periodo comprendido entre junio a
mayo de 1995, a las personas que tuvieron criterios de
inclusion, se les realizard estudio ultrasonografico en tiempo
real tanto a nivel carotideo e iliaco, se realizard determinacion
sérica de lipidos como son: colesterol, triglicéridos, LDL, HDL
y lipidos totales, previa inforacion y aceptacion del paciente
para la realizacion de los estudios
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METODO ESTADISTICO:

T de Student.
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE:

SEXO:
EDAD:
EXPEDIENTE:

ANOS DE SER DIABETICO:

RESULTADOS DE PERFIL DE LIPIDOS:
COLESTEROL:

TRIGLICERIDOS:

LDL;

HDL:

LIPIDOS TOTALES:

USG A NIVEL CAROTIDEO E ILIACO:
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RESULTADOS:

En fos 50 pacienics con DMNID (22 hombres y 28
mujetes) el rango de edad fue de 45 a 65 afios, con una edad
media de 55 afios; 19 (13%) presentaron placa de ateroma a
nivel carotideo y 21 (42%) a nivel iliaco (14 de ellos con
dislipidemia, mientras que ningin sujeto no diabético presentd
placas de ateroma (p 0.003), ni dislipidemia (p 0.05), siendo
mdés frecuente en los diabéticos con mayor tiempo de evolucion
de la enfermedad y que esto no se relaciona con los niveles
séricos de lipidos.
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DISCUSION:

La coexstencia de aleroesclerosis con DMNDI es un
fendmeno conocido por ¢l clinico que maneja estos pacientes,
de hiecho la enfermedad se considera como un factor de riesgo
coronario, ademas como se comentd previamente, tiende a
coincidir con otras entidades como hipertensiéon arterial,
dislipidemias y obesidad (todos ellos con Ri), lo que favorece
el desarrollo de la placa de ateroma (8,15).

Por lo anterior es necesario conocer los mecanisinos
fisiopatologicos mediante los cuales progresa la ateroesclerosis
y la forma de prevenirlo,

El primer aspecto es el manejo de la propia DMNID , en
el cual el uso de la sulfonilurcas ¢ insulina crea
hiperinsulinemia en presencia de R, lo cual es una situacién
proaterogénica, ©s importanie sefialar que estos efectos
deletéreos de la insulina solamente ocurren en presencia de RI,
como o demuestra la ausencia de etlos en tumores productores
de insulina (sin RI), por lo que aquellos tratamientos que
eviten la hiperinsulinemia y rompan la RI potencialmente
podrian beneficiar a estos pacientes (8).

El endotelio vascular es una entidad metabdlicamente
activa que juega un papel importante en la regulacion de la
funcidn  cardiovascular, las sustancias vasodilatadoras
liberadas por el endotelio tienen un efecto antiaterogénico y
antiagregante, micntras que 1as vasoconstrictoras favorecen la
aterogénesis (55). Se ha encontrado disfuncion endotelial en
las primeras fases de la enfermedad vascular, que si se dejan
evolucionar producen cambios estructurales que finalmente
llevan a la ateroesclerosis y trombosis (56).

Es un hecho conocido que el 6xido nitrico (ON) posee un
marcado efecto antiaterogénico, su presencia evita entre otras
cosas la adhesion de macrdfagos al endotelio, la infiltracion
del misme por estos y su conversion a células espumosas.
También es conccido que los factores de riesgo coronario
disminuyen la produccidn endotelial de ON, de hecho tanto las
LDL oxidadas como discretas elevaciones de la glucenua
inhiben en minutos esta accion (36,57). Asi mismo se sabe
gue [a RI inhibe la produccién endotelial de ON, hecho que
contribuye a los efectos hipertensivos de la propia RI1 (58).
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La extension de la ateroesclerosis correlacionada en
humanos con la incapacidad dc relajacion mediada por el
endotelio, en concjos la inhibisidn de la sintetasa de ON
aumenta proporcionalmenie el grado de  ateroesclerosis
aortica. la adminstracion de grandes cantidades de L-arginina
{precursor del ON) a conejos hipercolesterolémicos reactiva la
funcién relajadora del endotelio produciendo regresion de la
atcroesclerosis sin modificar cifras de colesterol, lo que sugiere
que cl unpedimento de la relajacion endotelial es causa v no
cfecto de los ateromas, en la figura #1 se muestra estas
interacciones (57-60),

En [a DMNID sc ha encontrado disminucion de Ia sintesis
de ON a nivel endotelial, con cxcepcion de piel y rifion, donde
esta aumentada, lo cual favorece el incremento de flujo vy
podria explicar en parte la fisiopatologia de la nefropatia
diabética (57).

Ademds de la RI, el descontrol metabdlico, las
dislipidemias, fa pérdida de la nitrovasodilatacién y la
coexistencia de otros factores de riesgo, en la DMNID
participan otros eventos que favorecen la progresién de las
placas de ateroma, lales como la presencia de radicales libres
de oxigeno, algunos vasoconstrictores como endotelina,
angiotensina 1I, tromboxanos y eicosanoides (en etapas
iniciales, recolectores de radicales libres , inhibidores de
ciclooxigenasa, antioxidantes e inhibidores de la ECA
muestran efecto antiaterogénico en anumnales ), el diacilglicerot
y los productos finales de la glucosilacién avanzada también
producen disfuncién endoteliat e inhibicién de la sintesis de
ON, de hecho la aminoguanetidina a nivel experimental
favorece relajacion dependiente de endotelio, inhibe
agregacion de leucocitos al mismo tiempo v la oxidacion de
lipoptoteinas (56,57,61).

En  nuestro estudic encontramos una  incidencia
sighificativamente mayor de placas de ateroma en arterias
carofidas e iliacas de pacientes diabéticos con respecto a Ios no
diab¢ticos proporcionalmente al tiempo de evolucion de la
enfermedad y en forma paralela a la hipercolesterolemia que
presentaron  estos individuos, lo que hace resaltar dos
sttuaciones en el mancjo integral de estos pacientes.
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Primero fa necesidad de evalvar y en su caso (ratar todos
los factores de riesgo aterogénico que presenta el paciente,
segundo nucstros resultados apoyan ¢l uso sistematico del
ultrasonido como método para evaluar la presencia de placas
de ateroma en sitios que como los rastreados en esle trabajo,
pueden tener gran trascendencia clinica, lo que permitiria
detectarlos oportunamente y actuar antes de que sobrevenga la
complicacidn, todo elfo permitird tratar al paciente en forma
global y eventualmente mejorar la caltdad y esperanza de vida
del enfermo.

También es importante resaltar la necesidad de manejar
a estos pacientes sin provocar hiperinsulinemia, por lo que se
requiere tratamientos que permitan su control metabdlico sin
crear un perfil aterogénico, en este aspecto firmacos como
acarbosa y el metformin en entre otros {0 la asociacion de
ambos) parecen cumplir con este requisito, aunque se
requieren s estudios para establecer el papel real de estos
medicamentos (8).

Aunado a lo anterior el conocimiento cada vez mayor de
la fisiopatologia dec la disfuncidn endotelial y posterior
aparicién de aterosclerosis del paciente con DMNID y los
pasos del mismo proceso donde es factible intervenir, quizas
permitird detener la progresion de la misma e incluso revertir
farmacolégicamente las ya establecidas.
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CONCLUSIONES:

El pacicnte con DMNID cursa con placas de ateroma cn
arterias carotidas ¢ iliacas detectadas por ultrasonido en forma
significativamente mayor a la presentada por los pacientes sin
la patologia y proporcionalmente al tiempo de evolucién de la
enfermedad y presencia de lupercolesterolemia. Ello permile
proponer que esle tipo de rastreo sca parte del protocolo de
estudio de estos cnfermos, lo que permitird  detectar dichas
placas y tratarlas antes de que se presenten complicaciones.

El factor mas importante para el desarrollo de disfuncion
endotelial y ateroesclerosis e¢n ¢l paciente con DMNID es ¢l
descontrol metabolico y la hipergiucemia crénica resultante,
por lo que debera imsistirsc en el conirol adecuado del
enfermo sin provocar hiperinsulinemia i establecer un perfil
metabdlico aterogénico, ademas en el mangjo de estos
pacientes deben buscarse y e¢n  su caso (ratarse
simultdneamente todos los factores de riesgo que estén
presentes para lograr un control integral del paciente.

En el establecimiento de la aterosclerosis en sujetos con
DMNID intervienen numerosos eventos, del conocimento de
todos ellos dependerd la intervencion oportuna para restaurar
la funcion endotelial normal, evitar la aparicidén de placas de
ateroma vy en su caso incluso revertir las que ya se encuentren
formadas
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CUADRO # 1

placas de ateroma dislipidemia
Grupo 1 4 pacientes 2 pacientes
Grupo II 7 pacienies 5 pacientes
Grupo 111 8 pacientes 7 pacientes
CUADRO I

placas de ateroma dislipidemia

Grupo 1 4 pacienies 2 pacientes
Grupo 1I 8 pacientes 5 pacientes
Grupo HI 9 pacientes 7 pacientes

28



FIGURA #1

INTERACCION PROPUESTA ENTRE LIPOPROTEINAS,
MACROFAGOS Y ENDOTELIO VASCULAR EN EL

DESARROLLO DE LA ATEROESCLEROSIS.
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