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Afecciones dermatolégicas en la diabetes

mellitus

Dermatological lesions in diabetes mellitus

GUSTAVO A, MARQUEZ SALOM e COROZAL

Las afecciones cutdneas ocurren en dos terceras partes
de los pacientes con diabetes tipo 1 y 2 y se deben a
trastornos microcirculatorios y a cambios estructurales de
los tejidos por glicosilacion de las proteinas.

Las afecciones que tienen firme asociacion con la diabe-
tes siguiendo a Pérez y Khon, son: dermopatia diabética,
ictiosis adquirida, acantosis nigricans, piel gruesa del dia-
bético, bullosis diabeticorum, xantomas eruptivos,
necrobiosis lipoidica y trastornos perforantes. Otras afec-
ciones que tienen una asociacion discutible con la diabetes
son: granuloma anular, vitiligo, ezcema, psoriasis y liquen
plano. Por ultimo: las infecciones cutaneas mas frecuentes
son onicomicosis, infecciones por dermatofitos, candida y
eritrasma (Corynebacterium minutissimum).

Afecciones cutaneas con fuerte asociacion
con la DM

Dermopatia diabética

Es la manifestacion dermatolégica mas frecuente en la
diabetes mellitus. Ocurre generalmente en diabéticos de lar-
ga data con microangiopatia. Se presentan papulas asimétricas,
planas, discretas, redondeadas u ovaladas, discretamente de-
primidas, en cara anterior de las piernas. Son induradas y
dejan cicatriz atrofica a veces hiperpigmentada. Varian entre
0.5-1 cm. Se inician posiblemente por trauma y sanan mal
por compromiso de la microcirculacion. Son asintomaticas.

Ictiosis adquirida

Se presenta hasta en un 48% de diabéticos jovenes de
tipo 1, sobre espinas tibiales, con cambios que recuerdan a
la escleroderma. Hay xerosis palmar en menos de la mitad
de los casos.

Acantosis nigricans

Marcador de resistencia a la insulina y en pocas ocasio-
nes hace parte de un sindrome paraneoplasico. Se presenta
como placas aterciopeladas, hiperqueratdsicas e
hiperpigmentadas en cuello, axilas y un 39% tienen diabe-
tes mellitus.
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Piel gruesa del diabético
Cambios parecidos a escleroderma en manos. Puede
haber empedrado digital y escleroderma del adulto.

Bullosis diabeticorum

Ampollas de aparicién subita sin trauma previo, mas
comun en diabéticos de tipo 2, en manos y pies. Contenido
casi siempre claro. El mecanismo posible es la glicosilacion
de proteinas de anclaje.

Xantomas eruptivos

Ocurren con elevacion marcada de triglicéridos y
quilomicrones. Papulas amarillas, firmes e inflamatorias de
1-4 mm con halo eritematoso.

Necrosis lipoidica

Placas bilaterales hiperpigmentadas, de color amarillo a
rojo sobre la superficie anterior de la tibia. Pueden contener
telangiectasias y su periferia tiene color violaceo a marron
con tapones hiperqueratdsicos.

Trastornos perforantes

Mayor asociacion con insuficiencia renal y nefropatia
diabética. Papulas hiperqueratdsicas, eritematosas,
encostradas, con tapon queratdsico central en las extremi-
dades inferiores. Pueden ser muy pruriginosas. La calcifi-
laxis también puede encontrarse en pacientes con insufi-
ciencia renal e hiperparatiroidismo.

Lesiones cutaneas con asociacion
discutible con diabetes

Granuloma anular

Formas localizadas o generalizadas. Placas anulares y
semicirculares con regresion central, unicas o multiples,
mas frecuentes en dorso de manos, pies y codos.
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Vitiligo, ezcema y psoriasis
Reflejan mayor riesgo de enfermedades autoinmunes en
pacientes con diabetes tipo 1.

Infecciones cutineas

Los diabéticos tienen propension a infecciones por
dermatofitos y céandida. Ambos agentes pueden causar
onicomicosis. La candidiasis puede ser marcadora de DM
no diagnosticada e indicadora del control glucémico y de la

HbAlc. El Corynebacterium minutissimum causa el eritras-
ma especialmente en diabéticos obesos.
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Diabetes y dislipidemias

Diabetes and dyslipidemia

YAZMIN ABUABARA e CARTAGENA

La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud
grave, complejo y creciente y que se encuentra entre las
primeras causas de morbimortalidad en el mundo con una
tendencia ascendente.

La diabetes mellitus puede tener influencia en el meta-
bolismo de la lipoproteinas (LP) como consecuencia del
déficit de insulina, de la resistencia a la insulina, de la
hiperglicemia como tal y de las alteraciones renales que
suelen acompaiar esta enfermedad.

Las alteraciones lipidicas son mas frecuentes en los
sujetos con diabetes tipo 2, incluso en los que mantienen un
control glucémico razonable. El patron caracteristico de
lipidos plasmaticos en la diabetes tipo 2 se denomina
"dislipidemia diabética" y consiste en una elevacion de los
niveles séricos de triglicéridos y totales y triglicéridos VLDL
(lipoproteinas de muy baja densidad), una reduccion del
colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad) y unas
concentraciones de colesterol total y colesterol LDL
(lipoproteinas de baja densidad) en esencia normales. La
distribucion de las subfracciones de LDL, sin embargo,
esté alterada, con un predominio de las particulas densas de
pequeiio tamafio (denominado en ocasiones patrén de "tipo
B") asociadas estrechamente con la patologia vascular en la
poblacion general. La dislipidemia estd también presente
en pacientes con intolerancia a la glucosa.

La dislipidemia diabética es un componente del sindro-
me de resistencia a la insulina (sindrome X), es decir,
obesidad central o troncal, hipertension, intolerancia a la
glucosa, ateroesclerosis acelerada, dislipidemia y resisten-
cia a la insulina.
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En la diabetes tipo 1 bien controlada, las concentracio-
nes séricas de lipidos y lipoproteinas son similares a las
presentes en individuos no diabéticos. En la diabetes tipo 1
insuficientemente controlada, pueden aparecer niveles ele-
vados de colesterol y triglicéridos totales, lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y quilomicrones, asi como
niveles bajos de colesterol transportados por lipoproteinas
de alta densidad (HDL). Los principales determinantes de
la dislipidemia en la diabetes tipo 1 son la edad, la obesi-
dad, el insuficiente control glucémico y la nefropatia.

Fisiopatologia

Las lipoproteinas (LP) estan presentes en las paredes
vasculares de los vasos sanguineos y su accion es total-
mente dependiente de la insulina; ésta consiste en degra-
dar los triglicéridos provenientes de los quilomicrones de
las VLDL vy, en pacientes diabéticos tipo I, su actividad
esta seriamente comprometida por el déficit de insulina que
acompaia la enfermedad, e incluso en pacientes con diabetes
tipo II que cursan con glicemias mayores de 200 mg% y
tienen un déficit parcial o relativo de insulina. El retardo de
la lipolisis postprandial conduce a que los quilimicrones
donen el exceso de triglicéridos a las HDL II, las cuales lo
intercambian por ésteres de colesterol a través de la pro-
teina transportadora de ésteres del colesterol. Los rema-
nentes resultantes tienen gran afinidad por los receptores
de los macrofagos y son citdxicos para la célula, favore-

Dra. Yazmin Abuabara Turbay: Presidente Capitulo Costa Atlantica, Asociacion
Colombiana de Medicina Interna. Cartagena.


Francisco
Line

Francisco
Line


MEMORIAS e Diabetes y dislipidemias

ciendo la aterogénesis. Lo mismo ocurre con la VLDL en
la via endégena. El indice APO CII/APO CHI esta dismi-
nuido (la APO C II activa la LPL y la APO C III la
inhibe).

La resistencia a la insulina, tanto en obesos como en
pacientes con THC y en la mayoria de los pacientes con
diabetes tipo Il esta incrementada y, por lo tanto, cursa con
hiperinsulinismo. En el paciente diabético tipo II, la eleva-
cion de la insulina es insuficiente para lograr la captacion
periférica y el manejo hepatico de la glucosa, pero viene a
ser excesiva en su influencia en la sintesis de VLDL cuyo
metabolismo es insulinodependiente y parece eludir la re-
sistencia. Esto conduce a un aumento de la sintesis de
VLDL en el higado y la consiguiente hipertrigliceridemia.
Como sucede con los quilimicrones, las VLDL donan el
exceso de triglicéridos a las HLD II por la proteina trans-
portadora de ésteres del colesterol, incrementando el
catabolismo y explicando el porqué las HDL se encuentran
disminuidas en la hipertrigliceridemia.

La hipertrigliceridemia y los niveles bajos de HDL
forman parte del sindrome X, hecho de gran importancia
por su relacion con la enfermedad coronaria.

La glicosilacién no enzimatica juega un papel impor-
tante en las apoproteinas que, por su estructura proteica,
son susceptibles de glicosilacion. Es asi como la
apoproteina B 100 glicosilada pierde afinidad por el re-
ceptor hepatico de LDL, pero aumenta en el receptor de
los macréfagos convirtiéndolos en células espumosas al
cargarse de colesterol, dando comienzo a la formacion de
la placa ateromatosa. Ademas, la fibronectina, la laminina
y el colageno tipo IV sufren mayor glicosilacion aumen-
tando el atrapamiento de la LDL y favoreciendo su
peroxidacion. La glicosilacion de la APO E afecta su
afinidad por el receptor de la LDL dandole caracteristicas
electroforéticas similares a la APO E II. Las alteraciones
de la APO E son las responsables de la acumulacion de
remanentes de VLDL, como se observa en la
dislipoproteinemia tipo III.

Cuando se estudie una dislipidemia en pacientes diabé-
ticos, habra que descartar otras causas de dislipidemia
secundaria, algunas de las cuales son frecuentes en la
diabetes, como el hipotiroidismo, ciertas drogas y farmacos
(por ejemplo: alcohol, algunos agentes antihipertensivos)
y la patologia renal. La dislipidemia primaria también
puede coexistir con la diabetes; en pacientes diabéticos la
hipertrigliceridemia o la hipercolesterolemia severa es a
menudo debida a un trastorno primario subyacente, exa-
cerbado por una diabetes mal controlada.

Epidemiologia
Los estudios epidemioldgicos han puesto de manifiesto
que en la diabetes tipo 2, los triglicéridos séricos y la
reduccion del colesterol HDL se asocian mas estrechamen-
te a la cardiopatia coronaria que el colesterol total y el
colesterol LDL. Ello puede deberse a la asociacion de la
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dislipidemia con el sindrome de resistencia a la insulina.

En el Scandinavian Simvastatin Survival Study (Estu-
dio Escandinavo de Supervivencia con Simvastatina), la
simvastatina, un farmaco hipocolesterolemiante, redujo
en un 55% la incidencia de cardiopatia coronaria al cabo
de cinco afios en pacientes diabéticos con niveles previa-
mente elevados de colesterol - LDL y cardiopatia previa.

Aunque los pacientes con diabetes tipo 2 tiene un
mayor riesgo de EAC (enfermedad arterial coronaria) en
comparacion con los no diabéticos, no ha sido publicado
hasta la fecha, ninglin estudio clinico que evalue
especificamente los efectos de la terapia hipolipemiante
sobre el desarrollo de la EAC en pacientes con diabetes
tipo 2. Sin embargo, los analisis de subgrupos de los
principales estudios con estatinas han demostrado que
estas drogas pueden reducir significativamente los even-
tos coronarios en pacientes con diabetes y EAC concu-
rrente.

Basados en la fortaleza de estos analisis, la American
Diabetes Association recomienda las estatinas como la
primera linea de tratamiento para pacientes dislipidémicos
con diabetes, con o sin existencia de EAC.

El estudio de la meta tangible, efectuado en Alemania,
fue disefiado para comparar la seguridad y eficacia de la
atorvastatina y la simvastatina en una gran cohorte de
pacientes con EAC, incluyendo pacientes con diabetes
tipo 2.

Recomendaciones basadas en la evidencia

Los pacientes con DM tipo 2 tienen prevalencia au-
mentada de anormalidades en lipidos, que contribuyen a
mayores tasas de enfermedad cardiovascular. Hay tres
estudios de prevencion secundaria usando estatinas que
demostraron disminucién en eventos coronarios y
cerebrovasculares. Igualmente sucedido con el AFCAPS,
un estudio de prevencion primaria con lovastatina, que
mostré una tendencia a la disminucion de eventos en el
pequefio grupo de pacientes con diabetes. Igual sucedid
en el Helsinki Heart Study también de prevencion prima-
ria con gemfibrozil, en el subgrupo de diabetes mellitus.
En el VA-HIT, de prevencidon secundaria, ocurrié una
significativa reduccién en eventos con aumento del HDL,
disminucion de los triglicéridos (TG) y ninglin cambio en
el LDL colesterol.

Metas de lipidos en adultos diabéticos

A. Nivel A de evidencia: la disminucion del LDL dismi-
nuye los eventos cardiovasculares.

B. Nivel B de evidencia: la disminucion de los TG y el
aumento del HDL disminuyen eventos cardiovas-
culares.

Metas

A. Nivel B de evidencia: la disminucion del LDL a nive-
les < 100 mg es la meta para adultos.
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B.  Nivel C de evidencia: disminuciéon de TG <150 mg,
aumento de HDL> 45 mg en hombres y > 55 mg en
mujeres.

Controles: consenso de expertos

A. Medir lipidos anualmente para diagnostico y cada tres
meses hasta alcanzar metas, en los que estan elevados.

B. En niflos mayores de dos afios de edad, medir lipidos
al momento del diagnoéstico de DM y cuando la DM
esta controlada . Si los valores son normales, repetir
cada cinco afios.

En la Asociacion Colombiana de Diabetes (ACD) se ha
encontrado que aproximadamente el 80% de todos los adul-
tos con diabetes tipo 2 tienen algun tipo de dislipidemia,
siendo la mixta la mas frecuente, con predominio de la
hipertrigliceridemia y el colesterol HDL bajo.

El grupo asesor de la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud) ha recomendado que niveles de triglicéridos iguales
o superiores a 150 mg/dL se consideren anormales.

La dislipidemia de la persona con diabetes se maneja
con base en las recomendaciones de los consensos validos
para la poblacion general, como el de ILIB (/nternational
Lipid Information Bureau) para América Latina. Sin em-
bargo, es recomendable obtener el mejor control de la
glicemia antes de tomar una determinacion especifica so-
bre el tratamiento de la dislipidemia, porque con frecuencia
dicho control tiende a normalizar también los niveles de
lipidos.

Tratamiento

El tratamiento inicial de la dislipidemia en la diabetes
requiere una mejoria del control glucémico. Esto da lugar a
menudo a un mejor perfil lipidico en la diabetes tipo 1, pero
puede no ser suficiente para corregir la dislipidemia de la
diabetes tipo 2. Seria deseable introducir modificaciones
del estilo de vida, como la reduccidn del peso en pacientes
obesos, la practica de un programa regular de ejercicio
fisico y la adopcion de una dieta hipolipemiante baja en
grasas. Puede resultar beneficiosa una sustitucion parcial
de carbohidratos por grasas monoinsaturadas (por ejemplo:
aceite de oliva), especialmente en la diabetes tipo 2.

El tratamiento de las dislipidemias debe ser precoz,
intensivo y continuado. Una vez hecho el diagnodstico y
comenzando el tratamiento, éste debe ser de por vida. El
paciente debe tener muy claro que no es curativo.

Existe consenso general que inicialmente el tratamiento
debe ser dieta y ejercicio; so6lo si se fracasa o es insuficien-
te, deben utilizarse los farmacos. El objetivo del tratamien-
to es normalizar las concentraciones plasmaticas de
colesterol, triglicéridos y glicemia.

Para el tratamiento de la hipercolesterolemia es necesa-
rio tener en cuenta la medicion del colesterol total, el
colesterol LDL, el colesterol no HDL y el establecimiento
de los factores de riesgo de enfermedad coronaria. Tam-
bién es importante que al paciente se le fijen las metas a

lograr y el lapso que debe esperar para obtener éstas, antes
de realizar modificaciones en el tratamiento.

La NCEP recomienda que el tratamiento dietético debe
prolongarse por espacio de seis meses; sin embargo, este
lapso puede no ser tan prolongado en casos especiales
como son los pacientes con cifras de colesterol mayores de
400 mg% podré aceptarse hasta dos meses como minimo.

Al tener en cuenta el colesterol no HDL sugerido en el
NCEP II, el tratamiento farmacoldgico se iniciard cuando
sus resultados sean mayores de 220 mg/% con menos de
dos factores de riesgo de enfermedad coronaria o con cifras
mayores de 190 cuando existan dos o mas factores de
riesgo. El tratamiento dietético se iniciard exclusivamente
con niveles de 190 y 160, respectivamente.

El contenido total de calorias se establecera de acuerdo
con el peso de cada paciente. En caso de hipertrigliceridemia
asociada, la ingesta de carbohidratos se debe disminuir.

Las recomendaciones dietéticas para disminuir el
colesterol son carnes blancas (pollo, pescado sin piel),
leche con 1% de grasa, queso con 1 a 2% de grasa. Se deben
evitar los huevos y son de eleccion todo tipo de vegetales
frescos, frutas y leguminosas al natural.

Los pacientes con hipertrigliceridemia pura o mixta de-
beran tener restriccion de la ingesta de carbohidratos en
especial los monosacaridos y disacaridos; solo se permiti-
ran los contenidos en frutas y verduras. Se debe recomen-
dar la ingesta de alimentos ricos en fibras solubles; el
alcohol esta restringido y el numero de calorias dependeria
del indice de masa corporal.

Si la dislipidemia persiste una vez instaurada estas me-
didas, debe considerarse la utilizacion de farmacos
hipolipemiantes. Las estatinas (inhibidores de la HMG -
CoA reductasa) tales como simvastatina, pravastatina,
atorvastatina, lovastatina, fluvastatina, son en la actualidad
los farmacos de eleccion para la reduccion de los niveles de
colesterol. Inhiben uno de los pasos iniciales de la sintesis
del colesterol, lo que aumenta la sintesis y expresion de
receptores de LDL y promueven la eliminacion del colesterol
del torrene sanguineo. Los derivados del acido fibrico
(bezafibrato, fenofibrato, gemfibrozil, ciprofibrato) son de
utilidad en la hipertrigliceridemia y la dislipidemia mixta .
Actuan parcialmente mediante estimulacion de la enzima
lipoproteinlipasa y de la degradacion de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos. Otros agentes como los secuestrado-
res de acidos biliares, probucol y derivados del &acido
nicotinico, son escasamente utilizados hoy en diabetes.
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Nuevos farmacos hipolipemiantes

New hypolipemiant agents

PABLO ROBLES e MEDELLIN

El significado de la alteracion de los lipidos en los
factores de riesgo de la enfermedad coronaria ha sido ple-
namente establecido; sin embargo, el cumplimiento de las
metas como objetivo de disminuir los riesgos en la practica
clinica cotidiana, han sido dificiles de cumplir por diferen-
tes circunstancias. Solo la mitad de los pacientes que reci-
ben la terapia cumplen con las metas recomendadas; el uso
de estatinas en la practica clinica ha mostrado que las
respuestas son menores a las metas recomendadas de re-
duccion de colesterol LDL; la no adherencia de los pacien-
tes es una razon para la disparidad entre las recomendacio-
nes de las guias de tratamiento y los resultados de la vida
real; muchos médicos son resistentes al uso de las estatinas,
ante los estudios de seguridad y tolerancia de estos medica-
mentos. De otra parte, no es desconocido que dosis altas de
tales farmacos carecen de suficiente eficacia en la mayoria
de las dislipidemias severas. Estas condiciones obligan a
buscar nuevas alternativas, que faciliten el cumplimiento
de las metas en los pacientes con dislipidemias.

Tres nuevos farmacos han sido introducidos en el Gltimo
aflo para el tratamiento de los desordenes de los lipidos. El
primero es una combinacion de lovastatina con niacina de
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liberacion prolongada que provee un 30% o mas de aumen-
to de HDL con disminucion de LDL. El segundo, es el
ezetimibe, el primero de una nueva clase farmacéutica, que
act@ia al inhibir la absorcion de colesterol, con moderada
capacidad de bajar LDL y minimos efectos secundarios. El
tercer farmaco es la rosuvastatina, que puede bajar hasta en
un 60% el LDL y simultaneamente aumentar el HDL aproxi-
madamente en un 10%.

La combinacion de lovastatina con niacina de liberacion
prolongada, Advicor, se origina en el reconocimiento de
que las estatinas y la niacina son los medicamentos mas
eficaces para bajar LDL y aumentar HDL, respectivamen-
te. Las dosis recomendadas estan entre 20/500 a 40/2000
con respuestas de disminucién de LDL de 47%, triglicéridos
de 41%, proteina C de 24% y aumento de HDL de 30%. En
un estudio de 814 pacientes a 52 semanas no se encontraron
casos de miopatias y solamente cuatro casos ( 0.5%) de
aumento de ALT o AST tres veces por encima de las cifras
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Coordinador del Comité Interinstitucional de Hipertension Arterial y Factores Pro-
tectores y de Riesgo Cardiocerebrovasculares de Antioquia. Medellin.
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normales. Su aplicacion clinica estaria por su tolerabilidad
y eficacia en los estudios conocidos tanto para la lovastatina
como la niacina, como monoterapia.

El ezetimibe, Zetia, es el primer miembro de una nueva
clase de medicamentos para bajar el colesterol. Es un po-
tente y selectivo inhibidor de la absorcion del colesterol por
el intestino, reduce la liberacion de colesterol por el higado
y por lo tanto promueve la sintesis de receptores de LDL,
con una subsecuente reducciéon de LDL sérico. Ademas,
inhibe la absorcion de fitosterol. Su mecanismo de accion
es diferente de los otros agentes que actian alterando los
lipidos a través del intestino tales como fitoesteroles/
fitostanoles, resinas y polimeros. La dosis recomendada es
de 10 mg una vez al dia. La reduccion de los niveles
plasmaticos de LDL es mayor al 20% con efectos favora-
bles de aumento de HDL y reduccion de triglicéridos. Ha
mostrado seguridad clinica y de laboratorio tanto en
monoterapia como en combinaciéon con estatinas. Tiene
buena tolerabilidad, sin interacciéon de farmacos y pocos
efectos secundarios.

La rosuvastatina, Crestor, es un inhibidor de la HMG-
Co reductasa, que ha demostrado ser muy potente en la
disminucion de LDL como monoterapia, comparada con
otras estatinas. Su eficacia alta para bajar LDL, posible-
mente esté relacionada con su vida media de aproximada-
mente 20 horas y su potencia sobre el higado. La combina-
cion de eficacia para bajar LDL y aumentar HDL y sus
propiedades favorables farmacocinéticas y metabolicas ha-

cen de la rosuvastatina una nueva estatina para uso clinico.
La dosis no ha sido plenamente establecida, aproximada-
mente entre 10 y 40 mg diarios. Presentacion en tabletas de
10, 20 y 40 mg. Se ha encontrado respuesta de reduccion de
LDL hasta de 63%. Se han descrito interacciones con
gemfibrozil, fibratos, acido nicotinico, ciclosporina,
antimicoticos azoles, inhibidores de la proteasa, macrolidos,
antagonistas de la vitamina K, antidcidos y contraceptivos
orales.

Resumen
Nombre Comercial Dosis Mecanismo
genérico de accién
Lovastatina/niacina Advicor 500/20,750/20, Reduccion LDL por
de liberacion 1000/20, lovastatina
prolongada
Ezetimibe Zetia 10 mg Inhibicion de
absorcion de
colesterol

Inhibicion de HMG
CoAreductasa

Rosuvastatina Crestor 10 a 40 mg
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Corazon diabético

Diabetic heart

RICARDO BOHORQUEZ e BOGOTA, D.C.

La diabetes mellitus es un problema comun de distribu-
ciéon mundial. Segln las estadisticas de la Organizacion
Mundial de la Salud la prevalencia global de diabetes mellitus
es de 155 millones de pacientes con clara tendencia a incre-
mento, estimando segun proyecciones a un numero de 300
millones para el afio 2025.

Las complicaciones cardiovasculares son la causa mas
frecuente de morbimortalidad en el paciente diabético. Los
datos mas recientes sugieren que el 6% de la poblacion en
Estados Unidos, aproximadamente 16'000.000 de personas
sufren diabetes y que cerca de las dos terceras partes de estos
individuos morirdn como consecuencia de algin tipo de
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complicacion cardiovascular. Més preocupante aun seria el
reconocer que una tercera parte de la poblacion diabética no
reconoce su estado de riesgo y que este riesgo puede persistir
incluso luego de un control adecuado de la glicemia.

La insuficiencia cardiaca asociada a cardiomiopatia dia-
bética es un sindrome clinico que comparte la via final
comun de la mayoria de las enfermedades cardiovasculares
terminales.

Dr. Ricardo Bohérquez: Profesor Asociado, Facultad de Medicina, Pontificia Uni-
versidad Javeriana, Hospital San Ignacio, Bogota, D.C.
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Los estudios poblacionales han demostrado el incremen-
to progresivo en la carga de enfermedad que representan las
complicaciones cardiovasculares asociadas al paciente dia-
bético. Dentro de los pacientes hospitalizados por insuficien-
cia cardiaca del 25% al 30% presentan diabetes como condi-
cion de comorbilidad. En experimentos clinicos a gran esca-
la que evaluaron pacientes con insuficiencia cardiaca asocia-
da a disfuncion sistdlica, siempre se ha encontrado a la
diabetes como factor de riesgo independiente de mortalidad.

Si bien en el mundo la mortalidad asociada con cancer,
enfermedad cardiaca no diabética y enfermedad
cerebrovascular ha disminuido significativamente, por el
contrario la mortalidad relacionada con enfermedad
cardiovascular diabética se ha incrementado en forma mar-
cada.

Actualmente es claro que el control adecuado y estricto
de la glicemia en el paciente diabético puede retardar la
evolucion de la microangiopatia pero desafortunadamente
este retardo no es tan efectivo en la macroangiopatia en
donde se ubicaria la enfermedad coronaria la cual de paso es
la primera causa de mortalidad en estos pacientes. En dife-
rentes estudios se ha reportado que es mas probable sufrir un
infarto del miocardio en un paciente diabético sin infarto
previo que el presentar un nuevo infarto en un paciente no
diabético con infarto previo.

Segln datos de Framingham el riesgo de desarrollar insu-
ficiencia cardiaca sintomatica se incrementa notablemente
en el paciente diabético, 2.4 veces para hombres con diabetes
y cinco veces en mujeres diabéticas y esto es alin mayor si
solo se tiene en cuenta a menores de 65 aflos.

La evidencia ha demostrado que la presencia simultanea
de hipertension arterial, diabetes mellitus y enfermedad
coronaria se ha convertido en una tripleta mortal y que
posiblemente esta mortalidad excede a la esperada por la
suma de cada uno de los factores si se tomaran en forma
independiente. Esta fuerte asociacion epidemioldgica solo
podria explicarse por la presencia de dafio miocardico direc-
to ocasionado por la diabetes lo cual se reconoce como
cardiomiopatia diabética. Asi mismo esto podria explicar la
presencia de cardiomiopatia dilatada documentada en diabé-
ticos en ausencia de hipertensiéon o enfermedad coronaria.
Las alteraciones moleculares pueden estar relacionadas con
defectos en mecanismos de contraccion relajacion o en alte-
raciones en la expresion genética de las proteinas contractiles.

Tradicionalmente siempre se ha reconocido a las altera-
ciones en microcirculacion como un pilar fundamental en la
génesis de la cardiomiopatia diabética. Estas alteraciones
estan claramente influenciadas por condiciones genéticas y
por disfuncion endotelial posiblemente modificable.

Existe clara interrelacion entre las alteraciones funciona-
les y moleculares del paciente diabético y la coexistencia de
otros factores de riesgo como son:

Hipertension arterial sistémica
- Dislipidemia

Resistencia a la insulina

ACTA MED COLOMB VOL, 28 N"3 ~ 2003

- Alteraciones de coagulacion y fibrindlisis
- Obesidad

Cuando estas alteraciones se presentan todas en forma
conjunta tradicionalmente se ha conocido como sindrome
metabolico con un alto valor de riesgo global. En la Tabla 1
se relacionan las principales alteraciones asociadas al sindro-
me metabolico.

En la génesis de hipertension asociada a diabetes se han
postulado diferentes mecanismos dentro de los cuales se
contemplan; factores genéticos, retencion de sodio, altera-
ciones en el sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS),
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. Asi mismo en la
patogénesis cardiovascular del enfermo diabético con
hipertension se identifican los siguientes pilares fundamen-
tales; alteraciones en hemostasis, alteraciones en funcion y
estructura endotelial y activacion inadecuada del RAAS.

Segun las recomendaciones del Séptimo comité conjunto
Nacional (JNC-7) publicado recientemente, las metas en
hipertension para el paciente diabético deben buscar cifras
de presion arterial menores de 130/80 y se debe considerar
esta asociacion como indicacion mandatoria de terapia
farmacologica prefiriendo asociar IECA o ARA2. Los
megaestudios publicados y en curso, evaluan la posibilidad
de revertir el sindrome de resistencia a insulina y eventual-
mente buscan disminuir la apariciéon de nuevos casos de
diabetes. Estos diferentes experimentos clinicos seran discu-
tidos en detalle en otras sesiones del Congreso.

Desde el punto de vista de hiperlipidemia y diabetes, la
asociacion se vuelve de gran importancia dada la alta fre-
cuencia de aterosclerosis y enfermedad coronaria. Multiples
estudios prospectivos indican un incremento de 3 y 4 veces
de enfermedad coronaria aterosclerética, riesgo que puede
ser mayor en pacientes jovenes o en mujeres. Se ha encontra-
do que el riesgo de un paciente diabético que sufre un infarto

Tabla 1. Manifestaciones resistencia insulina hiperinsulinemia compensatoria
(sindrome X)

a. Metabolismo glucosa
- Alteracién glucosa en ayunas
- Deterioro tolerancia glucosa

b. Metabolismo de &cido urico
- concentracién acido drico plasmaético
- depuracién plasmaética renal de acido urico

c. Dislipidemia
- concentracion triglicéridos
- lipemia postprandial
- concentracién colesterol HDL
- didmetro particulas LDL

d. Presi6n arterial
- presién arterial
- actividad del sistema nervioso simpatico
- aumentar retencién sodio renal

e. Actividad procoagulante
- inhibidor-1 de activador plasminégeno
- fibrin6geno

f. Sistema reproductivo
- sindrome de ovario poliquistico
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del miocardio tiene un 50% mas en incremento de mortali-

dad.

Se ha estimado que cerca del 50% de los adultos diabéti-
cos presentan algin grado significativo de enfermedad
coronaria, pre valencia 10 veces mayor que la encontrada en
la poblacion general con el agravante de que esta enferme-
dad coronaria tiende a ser de mayor severidad y de progre-
sion mas rapida que la encontrada en individuos no diabéti-
cos. Si bien es clara en la actualidad la alta frecuencia de
enfermedad coronaria, persiste aun la controversia de la
mejor seleccion para el método de re vascularizacion en el
paciente diabético siendo que se han encontrado algunos
datos desfavorables relacionados con tipo de intervencion,
género, evolucion de la diabetes y comorbilidad.

La predisposicion del paciente diabético para desarrollar
un sindrome coronario es potenciada por diferentes factores
como trombosis, activacion plaquetaria e inadecuada
trombolisis endogena, todos estos elementos de la amplia
gama de alteraciones fisiopatologicas demostradas en el pa-
ciente diabético.

Finalmente otro componente importante en el entorno del
corazdn diabético es la neuropatia autondmica cardiaca, la
cual ha sido ampliamente demostrada. Estudios han confir-
mado que hasta un tercio de los pacientes diabéticos pueden
tener disfuncion ventricular en ausencia de enfermedad
coronaria y que en estos pacientes se encuentran exaltadas
las manifestaciones de disfuncion autonémica.

El diagnostico clinico de la disautonomia cardiaca diabé-
tica se puede confirmar cuando se documenten al menos dos
de los siguientes criterios.

1. Frecuencia cardiaca en reposo: definida como frecuencia
cardiaca en reposo de 100 o mas por minuto luego de 15
minutos de reposo en posicion supina.

2. Variabilidad latido a latido: ausencia de variabilidad lati-

do a latido de al menos 10 por minuto, determinada como

la diferencia entre la frecuencia minima y méxima en un

EKG de reposo, obtenida durante una inspiracion y espi-

racion maxima con el paciente respirando con una fre-

cuencia al menos de 16 por minuto.
3. Relacion del intervalo R - R durante la maniobra de

Valsalva

Respuesta de la frecuencia cardiaca a la bipedestacion
5. Respuesta de la presion arterial al levantarse

Como conclusion el compromiso cardiaco en el paciente
diabético tiene una importancia fundamental y su preven-
cion, deteccién e intervencion puede determinar en gran
medida el prondstico en calidad y cantidad de vida del
paciente diabético.
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Recuperacion de la funcion endotelial en diabetes

Recovery of the endothelial function in diabetes

PATRICIO LOPEZ-JARAMILLO, CRISTINA VILLA-ROEL,
CHRISTIAN RUEDA-CLAUSEN, LUCY SOTOMAYOR e BUCARAMANGA

La diabetes mellitus es la alteracion metabolica mas
prevalente en el mundo y por su cardcter cronico y
discapacitante constituye un importante problema de salud
publica. La diabetes mellitus tipo 2 constituye mas del 90%
de todos los tipos de diabetes y afecta aproximadamente el
2% de la poblacion mundial. Se calcula un aumento del 3%
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anual, estimandose un total de 210 millones de personas
afectadas por esta patologia en el afio 2010. En Colombia,
en 1999 la pre valencia de diabetes mellitus fue 3.3%.

Dr. Lopez-Jaramillo P., Villa-Roel C., Rueda-Clausen C., Sotomayor L.: Fundacion
Cardiovascular de Colombia y Facultad de Salud UIS. Bucaramanga.
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Las personas diabéticas tienen un mayor riesgo de pre-
sentar enfermedades cardiovasculares y la mortalidad por
estas causas es dos a cinco veces mayor que en sujetos
sanos.

Las complicaciones micro y macrovasculares son las
principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 y 2. En el desarrollo de estas
complicaciones se ha implicado la disfuncion endotelial
como el fendomeno critico. En la actualidad esta bien defini-
do el papel primordial de la disfuncion endotelial en la
génesis y el desarrollo del proceso aterosclerdtico y por
ende de las enfermedades cardiovasculares. La funcion
endotelial normal resulta del adecuado balance entre la
produccion de 6xido nitrico (NO) y de los radicales libres
de oxigeno (O2-). Una alteracion en este balance, dada por
una menor producciéon de NO o una mayor generacion de
02-, lleva a la pérdida de las funciones vasodilatadoras,
antiaterogénicas y antitrombdticas del endotelio, y a una
mayor formacién de peroxinitrito, el cual perpetia la
disfuncidon endotelial. Como resultado de esto, fendmenos
como vasoconstriccion, mitogénesis, hiperplasia de células
musculares lisas, proliferaciéon de fibroblastos y deposito
de colageno, explican el aumento en la masa de la pared
vascular, la disminucién de su elasticidad y la hiper-
coagulabilidad que se observa en las personas con DM.
Ademas, el disbalance oxidante/antioxidante en los diabé-
ticos se agrava por factores como la autooxidacion de la
glucosa, la formacion de los productos finales de glicosila-
cion (AGEs) y de la unidn de éstos a sus receptores y al
aumento en el metabolismo de los eicosanoides.

La principal medida para obtener la recuperacion de la
funcion endotelial en el paciente diabético depende princi-
palmente de un adecuado control metabdlico, pero también
se ha demostrado que intervenciones nutricionales o farma-
cologicas promueven la disponibilidad de NO o disminu-
yen la produccion de radicales libres de oxigeno en los
pacientes diabéticos.

Entre las intervenciones nutricionales destacamos la
suplementacion con L-arginina, aminoacido esencial pre-
cursor de la sintesis de NO que compite con el inhibidor
endogeno de la produccion de NO dimetilarginina asimétrica
(ADMA) por la enzima NO sintasa. Se ha demostrado que

la ADMA se encuentra aumentada en pacientes diabéticos
y con sindrome metabdlico. Ademas el empleo de sustan-
cias antioxidantes como la vitamina C y los acidos grasos
omega 3 ha mostrado efectividad en la recuperacion de la
funcidn endotelial en el paciente diabético, quien presenta
un aumento del estrés oxidativo.

Entre las intervenciones farmacoldgicas que mejoran la
funcién endotelial se encuentran los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas
de receptores de angiotensina II (ARA II) y las estatinas.
Los primeros han demostrado ser benéfico gracias al esti-
mulo de la produccion de NO secundaria a la acumulacion
de la bradiquinina y a la disminucion en la produccion de
radicales libres de oxigeno secundarios al bloqueo de la
NADPH oxidasa, por la inhibicion de la formacion de
angiotensina II. La evidencia clinica de este efecto se ve
sustentada entre otros por el estudio HOPE. Los ARA II
actuan sobre receptores AT1 bloqueando el efecto de la
angiotensina II, la cual puede formarse por influencia de la
enzima quimasa, la cual es especialmente importante en
tejidos como corazdn y rifion. Estudios como el LIFE y el
PRIME soportan el efecto benéfico de los ARA II en la
recuperacion de la funcion endotelial.

Finalmente las estatinas favorecen la actividad de la NO
sintasa, aumentando la produccion de NO y disminuyendo
las concentraciones de LDL, el cual estimula la via de la
NADPH oxidasa cuando se encuentra elevado.
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