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Se sefala que la enfermedad macrovascular —arterias de mediano y grueso calibre— es la principal causa de
mortalidad en los diabéticos en los paises desarrollados. Los ataques coronarios y la enfermedad vascular
periférica son mas frecuentes en los diabéticos y suelen aparecer en ellos en edades mas tempranas que en la
poblacién general. La patogenia de la aterosclerosis no estéa totalmente aclarada; en el proceso de su inicio y
desarrollo es extremadamente complejo y regulado por factores genéticos y ambientales. Numerosos factores
se han estudiado en la poblacion general en relacién con la aterosclerosis, como son lipoproteinas plasmaticas,
hipertension arterial, tabaquismo, ejercicio, obesidad, stress, tipo de patrén de personalidad, edad y factores
genéticos, nutricionales y autoinmunes. En los diabéticos se suman otras condiciones propias del sindrome,
tales como hiperglicem,ia, alteraciones hormonales —hormona del crecimiento, insulina, corticoides,
catecolaminas y hormonas sexuales— y trastornos hematoldgicos. El desarrollo de la gerontologia en los
ultimos afos, sugiere que en el proceso de la aterosclerosis suceden importantes acontecimientos bioldgicos
intrinsecos, los que son influenciados y modificados por el medio ambiente, el cual necesita un largo tiempo
para hacer manifiesta clinicamente la aterosclerosis. Ain queda mucho por investigar en este campo.

INTRODUCCION

Estudios clinicos, epidemioldégicos y anatomopatologicos han confirmado
ampliamente la opinion de que la cardiopatia isquémica es mas comun entre los
enfermos diabéticos.' Estas observaciones son mas preocupantes atin, si tenemos en
cuenta que las afecciones cardiovasculares se han convertido en las ultimas décadas
en el verdadero “mal del siglo veinte" y constituyen la principal causa de muerte en los
paises desarrollados.>®

Se ha comprobado que los accidentes cerebrovasculares, cardiopatia isquémica y
las enfermedades vasculares periféricas son mas frecuentes y aparecen en edades
mas tempranas en los diabéticos al compararlos con los no diabéticos.”? Al analizar en
los diabéticos la influencia del tipo de tratamiento-insulina o compuestos orales
hipoglicemiantes sobre la prevalencia de aterosclerosis, no parece que éstos
determinen variaciones importantes. Menos comprensible resulta aun la observacion,



del por qué se acelera la enfermedad vascular en los pacientes con tolerancia a
la glucosa alterada."

Si aceptamos que el sindrome diabético tiene una causa heterogénea, o sea, es
distinta para la diabetes tipo | (insulinodependiente) y la tipo Il (no insulinodependiente),
es logico pensar que la patogenia de la aterosclerosis podria ser distinta para cada tipo
de diabetes, " lo que complicaria atin mas el asunto.

Estudios anatomopatoldgicos comparativos han evidenciado que las lesiones del
diabético aterosclerético, no difieren de las del no diabético, aunque en el primero
suelen ser mas frecuentes y severas.>™

Un aspecto distintivo de la aterosclerosis en la diabetes tipo Il y probablemente en la
tipo | es su predileccion por las arterias periféricas, en especial las de pequefio y
mediano calibre localizadas por debajo de las rodillas.”™" Para algunos autores existe
una estrecha correlacion entre la presencia de aterosclerosis de estas arterias y la
duracion de la diabetes: presencia de microangiopatia, hiperglicemia y de enfermedad
coronaria y cerebrovascular.” Otros asocian la aterosclerosis de las arterias periféricas
por debajo de las rodillas con otros factores de riesgo como son: hipertensién arterial,
hipercolesterolemia y habito de fumar."

Los estudios radiograficos simples de los miembros inferiores de los diabéticos, han
puesto en evidencia la frecuencia con que se observan calcificaciones arteriales
lineales de la media (esclerosis de Monckeberg). Se ha tratado de responsabilizar su
aparicion con la presencia de una de- nervacion simpatica de las arterias —neuropatia
diabética autondémica la que seria causante de una degeneracion de las células
musculares lisas de la media.'®"*’

Es nuestra intencion en este trabajo comentar la participacion de los factores de
riesgo generales y de los especificos determinados por la diabetes en la patogenia de la
aterosclerosis.

TEORIAS PATOGENICAS

Aunque los estudios clinicos, epidemiologicos, anatomopatolégicos y experimentales
han permitido elaborar algunas hipétesis para tratar de explicar la patogenia de la
aterosclerosis en el diabético, el tema sigue siendo polémico y no existe aun una
completa unidad de criterio: ninguna de las hipotesis por si sola explica el desarrollo y
evolucién de la aterosclerosis.

La hipétesis infiltrativa es tal vez la mas antigua; se le atribuye a los cambios de
permeabilibad del endotelio vascular la causa que determina la infiltracion excesiva de
lipidos en la pared arterial, lo cual ocurre principalmente cuando existe aumento de los
niveles plasmaticos de lipidos'"* Sin embargo, no se ha podido producir
experimentalmente, con el empleo de dietas para inducir infiltracion lipidica vascular,
lesiones similares a las observadas en el humano.?® Esta hipotesis tampoco explica la
presencia del incremento en el nimero de células, el exceso de colageno ni el
glicosaminaglican en el espacio extracelular.'
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La teoria de la incrustacion postula que el material celular y extracelular de la placa
de ateroma deriva de la actividad de las células de la pared vascular, las que migran
dentro incrustando fibrina y otros materiales trombéticos.?* La placa fibrosa constituye la
lesion mas patognomonica en la aterosclerosis. El acontecimiento clave en la iniciacion
y perpetuacion de las placas fibrosas, lo constituye la proliferacion de las células del
musculo liso en la pared arterial. Esto es seguido por dos secuelas: la deposicion de
lipidos intracelulares y extracelulares, y la acumulacion de componentes matrices
extracelulares, los que incluyen colageno, fibras elasticas y proteoglicanos.?**?’

La alteracion ocurrida en el endotelio vascular, va seguida de descamacién focal,
alteracion de la permeabilidad vascular, lo que condiciona la proliferacion de las células
del musculo liso en las arterias. Estas alteraciones pueden reproducirse
experimentalmente cuando se produce una lesion quimica, mecanica o inmune sobre el
endotelio vascular. Es necesaria la presencia de factores plaquetarios para inducir la
proliferacion de las células del musculo liso.®* En el mecanismo de produccion de la
proliferacion celular se le ha dado importancia recientemente a la existencia de otras
macromoléculas, entre las que se destacan las lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Otros autores sugieren que ademas de la deposicién de los lipidos en la musculatura
lisa, las LDL pueden iniciar y perpetuar la lesién endotelial primaria.”®?® Diversos
defectos del receptor de las LDL podrian explicar algunos casos de aterosclerosis
prematura, como la que puede observarse en la hipercolesterolemia familiar.?

La teoria monoclonal fue propuesta inicialmente por Benditf® y pone en evidencia la
presencia de una excesiva proliferacion de las células de las musculatura lisa de origen
monoclonal. Las células proliferan como si fuesen neoplasicas. Esta teoria esta
sustentada por la presencia de una sola isoenzima glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
(G-6-PD) en la placa ateromatosa de mujeres negras heterozigoticas, por tener la
isoenzima G-6-PD unida al cromosoma X, a diferencia del resto de los tejidos normales
que presentaba isoenzima A y B.*%*

La teoria monoclonal no puede explicar por si misma la acumulaciéon de lipidos, la
presencia de monocitos, macrofagos, o la preferencia de las placas de localizarse en
determinados sitios anatémicos del arbol vascular.

Martin y colaboradores™ proponen una hipdtesis en la que plantean que la
aterogénesis es una funcion paraddjica de la creciente actividad de las células blasticas
de las arterias. Se considera que estos blastocitos ejercen un control de
retroalimentacion negativo sobre la multiplicacion celular localmente y mediante la
secrecion de determinadas sustancias. Esta hipétesis refleja un fendmeno del proceso
de envejecimiento y se basa en la capacidad de multiplicacién finita de las células en
proceso de envejecimiento en un medio de cultivo.*

En la actualidad la teoria mas popular sobre la aterosclerosis es la “respuesta a la
lesiéon”, la cual contiene muchos de los elementos planteados en las hipétesis
anteriores.?”’ Esta teoria se fundamenta en observaciones efectuadas en animales de
experimentacion donde se ha comprobado que la denudacién de un area de endotelio
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arterial determina un engrosamiento de la intima, con acumulacién de las células de la
musculatura lisa y de la matriz extracelular.** Cuando se administra una dieta rica en
colesterol, si la lesion se realiza a repeticion, puede observarse también acumulo, de
lipidos intra y extracelular.*®

Las bases de la migracion, proliferacion y modulacion de las células musculares
lisas que siguen a la lesion no son conocidas del todo, aunque se ha tratado de
implicar a los factores plaquetarios de crecimiento, a los macréfagos y a las células
endoteliales."

FACTORES DE RIESGO DE LA ATEROSCLEROSIS

LIPIDOS PLASMATICOS Y LIPOPROTEINAS

Desde hace mucho tiempo se conoce que la aterosclerosis representa la causa
principal de afecciones cardiovasculares; entre los factores desencadenantes, el
aumento de la concentracion de lipoproteinas plasmaticas constituye un factor
importante.>'" Se ha informado la presencia de lipidos depositados en las paredes
arteriales de familias con hipercolesterolemia. También se ha comunicado que existe
relacion entre aterosclerosis e ingestion de dietas ricas en grasas saturadas. Estudios
epidemiolégicos han evidenciado que la hipercolesterolemia y la disminucién de los
niveles de HDL constituyen un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, tanto en
la poblacion diabética como en la no diabética.®'****" Esta bien establecido que la
diabetes mellitus es un factor importante de riesgo aterogénico y las anomalias
lipidicas de esta enfermedad son indiscutiblemente frecuentes —hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia—, lo que ha hecho plantear la existencia de un mayor aumento en la
incidencia de aterosclerosis coronaria en estos enfermos.®**° A pesar de que la hi-
pertrigliceridemia es mas comun en los diabéticos que en la poblaciéon general, aun se
discute si ella por si misma constituye un factor de riesgo.*'

Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Las LDL provienen del catabolismo de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y son consideradas con un elevado potencial aterogénico. Un intermediario
normal en la conversién de las VLDL en LDL esta constituido por las lipoproteinas de
densidad intermedia (|DL).%3%4?

Se ha informado que altas concentraciones de LDL se asocian con aterosclerosis
prematura, tanto en humanos como en animales de experimentacion; este riesgo
macrovascular aumenta ain mas en el diabético.*** Gaber y colaboradores®
investigaron la relacion existente entre diabetes y LDL, comprobando la presencia de
cifras elevadas de estas lipoproteinas. Resultados similares fueron obtenidos por
Howard y colaboradores*® en un grupo de diabéticos en edades comprendidas entre 20
y 35 afios. Ldpez- Virella y colaboradores*’ hallaron una fuerte correlacion inversa
entre niveles de LDL y el control diabético. Esta misma correlacion fue observada por
Steiner®® al estudiar los valores de betalipoproteinas y el grado de con trol en la
diabetes. Sin embargo, Eikelesy colaboradores®® y Kennedy'y colaboradores50 no
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detectaron dicha correlacion. Estudios realizados por nosotros®*° *° coinciden con los de

Gaber y co/aboradores,45 y Lopes-Virellay co/aboradores,47 y Howard'y colaboradores™®
encontraron valores de LDL superiores a los respectivos controles en hombres y
mujeres diabéticas.

Las LDL constituyen el principal vehiculo para transportar el colesterol a los tejidos
periféricos en el hombre; contienen aproximadamente las dos terceras partes del
colesterol que se encuentra en el plasma. Es la particula lipoproteica mas relevante en
la patogénesis de la aterosclerosis. El porqué las elevadas concentraciones de LDL es
un factor aterogenético, aun no es bien conocido. Entre los mecanismos patogénicos
que se han invocado para explicarlo se incluyen: dafio de las células endoteliales cau-
sado por el acumulo de lipidos y de los peroxidos presentes en las LDL, alteraciones en
el metabolismo y funcién de las plaquetas, alteracion de los macréfagos derivados de
los monocitos y, por ultimo, estimulacion de la proliferacion de las células de la
musculatura lisa.***"™* En adicién a los mecanismos descritos, se ha planteado
también las modificaciones resultantes de la glicosilacién no enzimatica de las LDL y
de las particulas remanentes, tales como las VLDL y las IDL.>**®

Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Dos hechos fundamentales han motivado en los ultimos afos gran interés por el
estudio de las HDL: su relacion con la aterosclerosis y las importantes implicaciones
que tienen las HDL en el metabolismo del resto de las lipoproteinas (quilomicrones,
VLDL y LDL). Se ha comprobado que el contenido de colesterol de las HDL se hallaba
significativamente disminuido en los sujetos con aterosclerosis, y esta disminucion es
independiente del colesterol total. También se ha constatado la existencia de una
relacion inversa HDL/aterosclerosis, hecho que ha motivado, se considere a las HDL
un factor protector contra la aterosclerosis.***’

Las alfalipoproteinas o HDL corresponden a las lipoproteinas de alta densidad,
oscilan en el rango de 1,063 a 1,210, contienen alrededor del 50 % de proteinas y 50 %
de lipidos; de estos ultimos, los mas importantes son los fosfolipidos, que representan
el 24 % de los lipidos totales, le sigue en orden de frecuencia el colesterol esterificado y
el libre, 14 % y 3 % respectivamente, y por Gltimo los triglicéridos del 6 al 8 %.53®

La composicion proteica de las HDL incluye dos grupos de apoproteinas (Apo), las A
y las C. Las Apo A-l (70 %) y las A-ll (20 %) constituyen alrededor del 90 % de la
porciéon proteica total, aunque hay quien plantea que estas Apo estan al menos en
parte, no asociadas o pobremente asociadas con las HDL.*® Algunas de las diferencias
en el contenido de las HDL halladas en el humano pudieran estar relacionadas a
cambios en los niveles y/o metabolismo de las dos Apo. En la enfermedad de Tangier —
déficit familiar de HDL— la Apo A-l esta casi ausente en el plasma, mientras que la
cantidad de Apo A-ll esta reducida en el 6 %.%°

La familia Apo C (C-I, C-ll y C-lll) también se encuentra presente en el rango de
densidad de las HDL, pero en cantidades relativamente pequefas; igualmente se ha
comprobado que las HDL también contienen Apo E.%¢%®
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Las concentraciones de HDL en los pacientes con diabetes mellitus son altamente
variables, niveles subnormales se han informado en diabéticos insulinodependientes
no tratados o con un mal control metabolico, cifras que aumentan a la normalidad con
el tratamiento y control adecuado. Los sujetos con hipertrigliceridemia e hiperglicemia
marcada, o ambas situaciones, muestran también valores disminuidos de HDL.**"*°

En un estudio realizado por nosotros detectamos valores de HDL significativamente
mayores en los hombres y mujeres controles al compararlos con los diabéticos®*“° lo
que coincide con lo informado por Gaber y colaboradores® y Schnonfeld vy
colaboradores.®’ A pesar de lo anterior otros investigadores informan resultados
contradictorios al evaluar los niveles de HDL en la diabetes.®*%

Durr/'ngz‘on,64 en 79 diabéticos insulinodependientes, comprobé cifras elevadas de
HDL al compararlas con las de 45 diabéticos no insulinodependientes. Howard y
colaboradores*® encontraron niveles de HDL superiores a los controles en diabéticos de
ambos sexos tratados con insulina. Paisayy colaboradores,” Benrtor™® y Wingeerd y
colaboradores® hallaron que los diabéticos que tomaban sulfonilurea, tenian niveles de
HDL mas bajos que los controles, y al pasarse a estos diabéticos a tratamiento
insulinico se incrementaban los valores de HDL. Resultados similares a éstos encontra-
mos nosotros en nuestra serie.’

La insulina estimula la actividad de la lipasa lipoproteica —enzima lipolitica que se
encuentra en el endotelio del lecho vascular periférico— facilitando la conversion de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos en lipoproteinas de alta densidad mediante la
liberacion de fragmentos ricos en colesterol y fosfolipidos." Estas observaciones
podrian explicar el aumento observado de los niveles de HDL en diabéticos tratados
con insulina, aunque debemos de aclarar que éstos no necesariamente tienen
concentraciones de HDL lo suficientemente elevadas para protegerlos de la enfer-
medad aterosclerdtica.® Nikkila®® sugiere que la insulino-deficiencia y la
insulinorresistencia son situaciones que se acompafan de niveles disminuidos de HDL,
los que pueden incrementarse cuando se impone un tratamiento adecuado,?®® Estos
resultados hacen postular que tal vez el aumento de la lipasa hepatica en el diabético
no insulinodependiente pudiera contribuir a la disminucién de las HDL. La glicosilacion
no enzimatica de las HDL podria ser otra posible explicacion.

En el rango de densidad de las HDL se han descrito dos subfracciones: la HDL2 con
una densidad de 1,068-1,125, la que al parecer contiene particulas de 4 a 6
subunidades. Esta constituida por el 60 % de lipidos y el 40 % de proteinas con un
peso molecular de 260 000. La otra subfraccion es la HDL3, con una densidad de
1,125-1,210 y un peso molecular de 175 000, del cual el 55 % se atribuye a las Apo;
contiene, a diferencia de la HDL2, de 3 a 4 subunidades. Las razones
lecitina/esfingomielina y colesterol es- terificado/colesterol libre, son mayores en la
HDL3; en cambio, la composicion en fosfolipidos es mayor en la HDL2.%°%%8

Gofman y colaboradores,” en un estudio durante 10 afios, encontraron que la
concentracion media de HDL2 en hombres que padecian de enfermedad coronaria, era
el 32 % mas bajo que los controles, mientras que la de HDL3 era so6lo del 8 %.
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En diabéticos con pobre control se ha encontrado disminucion de la HDL2.”"7? En un
estudio realizado por nosotros, las subfracciones HDL2 y HDL3 obtenidas en mujeres
fueron mayores que en los hombres normales. También observamos que existian
diferencias significativas en lo que respecta a la HDL2, cuando se analizaron los
hombres obesos y diabéticos con respecto a sus controles; sin embargo, no
detectamos diferencias significativas cuando comparamos las mujeres obesas con sus
respectivos controles.®***

La concentracion de HDL, en particular la subfraccion HDL2 es regulada por dos
enzimas lipoliticas endoteliales, la lipasa lipoproteica y la lipasa hepatica, ambas
insulino-sensibles (tablas 1, 2y 3).
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Lipoproteinas ricas en triglicéridos

Las principales lipoproteinas ricas en triglicéridos en el hombre las constituyen los
quilomicrones y las VLDL. En adicion las particulas remanentes (IDL) pueden estar
presentes en la circulacion, en particular después de una ingesta de comida grasa.
Pueden encontrarse también en concentraciones patoldgicas en las
hiperlipoproteinemias tipo 1I1.°

Existen discrepancias sobre el verdadero significado de las VLDL como factor de
riesgo, dado que las concentraciones de triglicéridos séricos estan altamente
correlacionadas con el nivel de VLDL. Ambos indicadores pueden intercambiarse de
igual manera con las LDL y el colesterol sérico. Para algunos autores el riesgo
derivado del aumento de las VLDL es secundario, o sea, no constituye un factor de
riesgo independiente;® sin embargo, existen numerosas investigaciones que
demuestran que el incremento de las VLDL constituye un factor de riesgo primario o
secundario. Estudios de supervivencia de infarto del miocardio han puesto en
evidencia una mayor prevalencia de hipertrigliceridemia en los mismos.*>7*”

Las particulas remanentes son mas pequefas que la lipoproteina que les dio
origen y son sustancialmente ricas en colesterol; constituyen un producto intermedio
normal en la conversion de VLDL en LDL, por lo que se sugiere que sean toxicas
para la pared vascular y aceleren de forma importante el desarrollo de
aterosclerosis.”® Estas particulas han sido constatadas en el plasma de pacientes con
insuficiencia renal,”” disbetalipoproteinemia’® e hipercolesterolemia familiar,*
entidades todas capaces de favorecer el desarrollo de aterosclerosis prematura.

La acumulacién de las particulas remanentes se ha tratado de explicar por una
disminuciéon de la lipasa lipoproteica, incremento en el recambio de las Apo B,
disminuciéon de la HDL2 o alteraciones en la estructura de los receptores de las
lipoproteinas."

HIPERTENSION ARTERIAL

Son varios los autores que sefialan una mayor frecuencia de hipertension arterial
en los diabéticos;>*"*®° para otros es muy discutida esta asociacion. Los informes de
las diferentes series provocan perplejidad por lo variable de los resultados. La
hipertension arterial incrementa la prevalencia de aterosclerosis tanto en los
diabéticos como en los no diabéticos, aun en aquéllos sin nefropatia diabética.*®'**

La mayoria de las series en nuestro pais exhiben una frecuencia alta de
hipertensién en los diabéticos. Amarc®™ hallo el 20%, D/az®® el 25%, Ferndndez y
colaboradores® el 22,1 %, Crespd® el 20,8 % y Uced” el 39,5 %. Fue mayor la
hipertensién en los diabéticos de 50 o mas afios (tabla 4).

En el informe de Framingham® los niveles de presiéon sanguinea fueron
significativamente mayores en los diabéticos, al compararlos con la poblacion
general; también hubo un exceso relativo en las mujeres diabéticas. Goodkin,®® en un
estudio de seguimiento de 20 afios, hall6 una alta mortalidad en los diabéticos, al
compararlos con los no diabéticos similares en el grado de hipertensioén, y concluye en
que el pronéstico es significativamente desfavorable en el diabético con hipertensién
arterial.
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HABITO DE FUMAR

Uno de los factores de riesgo vascular mas estudiado es el habito de fumar. El
resultado de investigaciones epidemiologicas y clinicas indica que existe una relacion
positiva entre el habito de fumar y la cardiopatia isquémica.®*""' EI mecanismo
fisiopatoldgico de su accidon no ha sido aun totalmente aclarado. Se plantea que la
nicotina por su efecto vasoconstrictor y taquicardizante puede ser capaz de
desencadenar accidentes cardiovasculares agudos.”> EI monéxido de carbono y la
hipoxia pueden actuar desfavorablemente y facilitar la penetracion de lipidos en la
pared vascular y aumentar la permeabilidad del endotelio vascular.®%*

Beach y colaboradores” observaron aterosclerosis obliterante en el 100 % de los
diabéticos tipo | y en el 86 % al 91 % de los diabéticos tipo Il con historia de habito de
fumar, a diferencia de los no fumadores, en los que se comprobé en los diabéticos
tipo Il en el 6 %-7 %, y en ningun caso de diabético tipo I.

Nosotros*® comprobamos que los valores de HDL fueron significativamente mas
bajos en los sujetos obesos y diabéticos fumadores de ambos sexos. Carrison y
colaboradores®™ demostraron la existencia de una elevacion de los indices de LDL y
VLDL con una disminucién de los niveles de HDL en fumadores.

Si se tiene en consideracién la comun asociacion de la obesidad y los trastornos
del metabolismo lipidico en los diabéticos, estda mas que justificado luchar por
erradicar el habito de fumar en ellos.
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ACTIVIDAD FISICA

La influencia del ejercicio fisico sobre el desarrollo de la aterosclerosis es un tema
largamente debatido. Algunos estudios sugieren que la practica regular de ejercicio
puede disminuir la incidencia de cardiopatia isquémica en la poblacion general.*® En
el trabajo efectuado en Israel por Brunner y colaboradores” se demuestra que el
ejercicio ejerce un efecto beneficioso, como protector en la prevencion de la
cardiopatia isquémica primaria o secundaria. El ejercicio también ha mostrado ser
capaz de actuar favorablemente sobre los niveles de HDL, colesterol, triglicéridos e
insulina plasmatica, asi como sobre la presion arterial y la tolerancia a la glucosa."

Autores como Schneider y colaboradores™ plantean que la practica de ejercicio
fisico 3 veces por semana de forma sistematica, disminuye los valores de
hemoglobina glicosilada (HbAIc) y normaliza la actividad fibrinolitica del plasma. Sin
embargo otros trabajos han mostrado resultados contradictorios.*®

OBESIDAD

Estudios epidemioldgicos realizados utilizando analisis multivariado sugieren que
la obesidad es un riesgo vascular menor adicional, el cual sélo se agrava cuando se
asocia con otros factores de riesgo, tales como hipertension e hipercolesterolemia.’®

Jarref sefala que la obesidad no parece afiadirse al riesgo de enfermedad
coronaria asociado con la diabetes. Hayward y Lucena'®' no comprobaron efectos
adversos patentes de la obesidad, en el momento del diagnostico sobre la mortalidad
ulterior, aunque la mortalidad de la enfermedad coronaria no fue especificamente
examinada.

Cramer y colaboradores” investigaron la relacion de algunos factores de riesgo
con la aterosclerosis en 224 pacientes, los cuales fueron sometidos a angiografia
coronaria, y no encontraron correlacion entre adiposidad g lesiones coronarias.

En la diabetes tipo Il es muy frecuente la obesidad.'® En los obesos también es
alta la incidencia de hipertrigliceridemia, hiperinsulinismo y disminucién de las cifras
de HDL plasmatica, asi como alteracion del indice estradiol/testosterona, lo que
aumenta el riesgo en los obesos ®2>39:40.104

Fleinheimer y colaboradores'® concluyen en su trabajo que la enfermedad
vascular es mas comun en los diabéticos que han ganado peso en la vida adulta. Sin
embargo, aun son escasas las publicaciones sobre el efecto de la obesidad en la
enfermedad vascular en los diabéticos, para poder afirmar si en realidad constituye
un factor independiente.

STRESS Y PATRON DE CONDUCTA

En los ultimos afios se le ha prestado mucha atencion a la interaccion existente
entre stress, patron de conducta y aterogénesis. Estudios experimentales en
animales han demostrado que si se estimula eléctricamente y de forma mantenida
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el hipotdlamo lateral en ausencia de hipertension y de alteraciones de los lipidos
sanguineos, se desarrolla lesiones coronarias que recuerdan morfologicamente a los
ateromas del humano.'®

Desde el afo 1955 se comenzo a trabajar sobre posible relacion de los patrones
de conducta A y B con la cardiopatia coronaria, y la mayoria de los autores opinan
que el tipo A tiene predisposicion a padecer cardiopatia coronaria. El patrén de
conducta tipo A es un complejo particular de emocion y accion observado en el
individuo comprometido en una lucha enconada y relativamente crénica para obtener
un numero casi siempre excesivo de cosas o personas en este mismo ambiente.
Rara vez desespera, ya que confia en ganar la lucha. El paciente tipo A muestra
rasgos” de una personalidad vigorosa, agresiva, ambiciosa, impaciente y a menudo
con un fuerte sentido de apremio o urgencia temporal. Las caracteristicas /del patron
de conducta tipo A pudieran resumirse en tres aspectos fundamentales: pluralidad de
metas, urgencia temporal y relaciones interpersonales conflictivas.

A diferencia del tipo anterior, el B carece de rasgos tan relevantes en su
personalidad, no entablan conflictos con el tiempo ni con otras personas, y, en
consecuencia, se hallan libres de toda clase de apremio o urgencia.'”’-'"°

FACTORES GENETICOS

En el brazo corto del cromosoma 11, en una regién polimoérfica, se ubica el gen de
la insulina (alelo U). Parece ser mas frecuente este alelo en los diabéticos tipo Il y en
los no diabéticos con enfermedad macrovascular.''" A pesar de que los estudios en
este campo son escasos, los resultados obtenidos hasta ahora, hacen sugerir que el
alelo U pudiera representar un marcador genético de aterosclerosis.''"

Estudios efectuados por Jowett y colaboradores'™ sefialan un incremento en la
aparicion del alelo U en pacientes con hipertrigliceridemia. Posteriormente, estos
mismos autores notaron una alta prevalencia del genotipo UU en intolerantes a la
glucosa.

Debido a la asociaciéon de hiperinsulinismo y enfermedad arterial, resulta
interesante el estudio del patron de secrecion de insulina de estos pacientes.

Es importante sefialar que el alelo U no es el Unico elemento a tener en cuenta en
relacién con el incremento de la frecuencia de enfermedad macrovascular en el
diabético tipo Il. En diabéticos sin este alelo (genotipo LL), la enfermedad
macrovascular, no obstante, es tres veces mas comun (27 % contra 8 %) que en los
controles.’"

FACTORES INMUNES

Minick y colaboradores'™®-'"® y Klimov y colaboradores'’ han presentado

evidencias de que la lesion inmunoldgica puede desempefar un papel importante en
el desarrollo de la aterosclerosis. La lesion inmunoldgica de la pared vascular
determina la formaciéon de inmunocomplejos, los que son mas comunes en los
diabéticos tipo I; su formacion ha sido relacionada con el empleo de insulina exdgena
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porcina o bovina o con aquéllas contaminadas con impurezas. La presencia de
inmuncomplejos no soélo puede atribuirse al empleo de insulina, pues se ha comprobado
su existencia en diabéticos tipo | antes del inicio del tratamiento insulinico."™* ' La
inyeccion de una proteina extrafia a animales sometidos a una dieta aterogénica es capaz
de producir dafio sobre la pared vascular, y determinar el desarrollo de una aterosclerosis
mas severa que la lograda con dieta solamente. Otros factores de riesgo pueden actuar
sinérgicamente con el factor inmunolégico, como es el caso de la hipercolesterolemia.”

En diabéticos con retinopatia y proteinuria, asi como en los que presentan arteriopatia
periférica, se ha constatado niveles elevados de inmunocomplejos circulantes. Como es
l6gico suponer, las concentraciones de inmunocomplejos son menores cuando se
emplean insulinas altamente purificadas.'"®'"

VIRUS

Acumulacion de lipidos y colesterol intracelular y extracelular se ha observado en
cultivos de células infectadas con virus del herpes; estos experimentos han hecho sugerir
que este virus pudiera tener alguna participacion en el desarrollo de la
aterosclerosis.'?"'?? A favor de esta hipétesis aboga el hecho de que la neurolinfomatosis
o enfermedad de Marek es producida por el virus del herpes'® y se ha informado,
ademas, la existencia de una relacion entre esta enfermedad y la aterosclerosis.'* En un
nifo de 4 anos de edad, afecto de una enfermedad de inclusién de citomegalovirus, se
comprobé en el estudio necrépsico una marcada aterosclerosis de las arterias
pulmonares'? Estos resultados obligan a profundizar en el verdadero papel de los virus
en el inicio y evolucion de la aterosclerosis.

ACIDOS GRASOS UBRES (AGL) Y CUERPOS CETONICOS

En los pacientes diabéticos con pobre control metabolico es comun observar
concentraciones elevadas de AGL, tanto en el tipo | como en el Il; también ello se ha
comprobado en sujetos con tolerancia a la glucosa alterada, obesos. Los AGL son
capaces de alterar la membrana celular, lo que hace pensar que puedan tener
participacion en la patogenia de la aterosclerosis.'?*'%

Estudios experimentales en ratas y en humanos parecen demostrar que los AGL son
capaces de producir lesiones de las células endoteliales, y por ende, tener relacién con
los mecanismos responsables del inicio de la aterosclerosis.’?”'?® También se ha
informado que las altas concentraciones de AGL son capaces de incrementar la
degradacion de prostaciclina.'®

Experimentalmente se ha comprobado que la infusion endovenosa de aceto-acetato al
0,2 mM es capaz de producir dafio en las células de la musculatura lisa y del endotelio
arterial, lo que debe tenerse en cuenta en la patogenia de la aterosclerosis como otro
factor que se debe considerar.'®
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EDAD

Kessler™®' sefiala un riesgo excesivo de muerte en los diabéticos, el cual aumenta al
maximo entre los 30 y 35 afos de edad. Ademas se plantea que la expectacion de vida
esta disminuida en aquellos diabéticos que comenzaron en la juventud.®®

Existen informes que ponen en evidencia que la enfermedad aterosclerética cardiaca
ocasiona un mayor numero de muertes al compararla con la poblacién general. Estos
argumentos, entre otros, han determinado que se valore la edad como un factor en el
inicio y desarrollo de la aterosclerosis.

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD VASCULAR
PROPIOS DE LA DIABETES MELLITUS

HIPERGLICEMIA

Estudios epidemiolégicos han aportado evidencias contradictorias en relacién con el
papel que puede desempefiar la hiperglicemia en el desarrollo de las lesiones
macrovasculares en el diabético; sin embargo, la hiperglicemia es significativamente mas

elevada en sujetos con enfermedad vascular que en aquélios sin ella.?®'*

Kingsbury®® demostro la existencia de una asociacion directa entre intolerancia a la

glucosa y el grado de aterosclerosis. Evalué la severidad de la aterosclerosis por
arteriografia y encontr6 asociacion entre la severidad de la misma y los niveles de
glucosa sanguinea, independientemente de la edad, en un grupo de pacientes con
claudicacion intermitente. Se ha informado una alta frecuencia de respuesta anormal a la
prueba de tolerancia a la glucosa (PTG) en pacientes con claudicacion intermitente.*
Por el contrario, otros autores opinan que la reduccién de los niveles de glicemia no
influye significativamente en la mortalidad por aterosclerosis. Algunos plantean que no
existen diferencias tan marcadas en el incremento de la enfermedad macrovascular en el
diabético, al compararlo con la poblacion general, lo que hace sugerir que la
hiperglicemia aislada no seria la Unica causa del aumento de la frecuencia de
aterosclerosis, por lo que es necesario tener en consideracion otros factores de riesgo
adicionales asociados. "

La hiperglicemia mantenida pudiera constituir un factor aterogénico por varios
mecanismos; a través de la reduccion de los niveles 2:3 DPG (difosfoglicerato), con la
consiguiente hipoxia histica,"® es capaz de alterar el metabolismo o la funcién del
endotelio celular.™® El incremento de los niveles de sorbitol determina un aumento del
contenido celular de agua, lo que se traduce en la pared arterial por una disminucion de
su oxigenacion.”” Otro fendmeno dependiente de la hiperglicemia lo constituye el
aumento de la glicosilacion no enzimatica de las proteinas, lo que se pone en evidencia
no soélo en la hemoglobina y albumina, sino también en otras proteinas circulantes e
histicas.'**'%

De todo lo anterior se puede concluir que la hiperglicemia puede constituir un factor
aterogeénico, por el efecto que sobre las proteinas circulantes, membrana de las células
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endoteliales y otros constituyentes de la pared vascular, puede producir.

La hiperglicemia es so6lo un marcador bioquimico en el diabético, y en estos pacientes
otras anormalidades acontecen, las cuales son capaces de influir también en el
desarrollo de la enfermedad macrovascular.

HORMONA DEL CRECIMIENTO

La literatura médica describe niveles plasmaticos elevados de hormona del
crecimiento (GH) en diabéticos —tipo | y Il— con mal control metabolico.”*'®* Varios
estudios comunican que el factor proliferativo presente en el suero de los diabéticos no
corresponde a la glucosa, insulina, cetonas, aminoacidos o acidos grasos libres. Se
identifico por estudios especiales —dialisis y ultracentrifugaciéon— que se trataba de una
sustancia con un peso molecular entre 3 000 y 30 000 daltons. "%

Ledef* demostrd que el suero de pacientes diabéticos es capaz de causar
proliferacion de las células miomediales de la aorta de conejos, en cultivos, y comprobd
que la GH provoca una proliferacion similar. Estos resultados sugieren que esta hormona
tiene evidentemente un efecto sobre las células miomediales de la arteria.
Recientemente se ha sugerido que la GH induce a la producciéon de somatomedina C en
cultivo de fibroblasto.'** Lec/ei' evalué también los efectos de la somatomedina A y B
sobre el patrén de proliferaciéon de cultivo de células miomediales, y no encontrd ningun
efecto sobre ellas. Por otra parte, el tratamiento insulinico de la diabetes experimental
previene la proliferacion de las células miomediales de las arterias coronarias.

INSULINA

Algunos investigadores opinan que la insulina es un importante factor aterogénico. Las
evidencias estan basadas en estudios epidemiologicos y de experimentacion
animal.”*®"'*® Se ha descrito en sujetos con cardiopatia isquémica,’”' enfermedad
cerebrovascular'® 'y vascular periférica’®'®® niveles de insulinemia elevados,
independientemente de que se tratasen de obesos o intolerantes a la glucosa.®'*” Para
algunos autores existen elementos de juicio para plantear que el hiperinsulinismo es
capaz de preceder clinicamente la enfermedad vascular isquémica y que constituye un
factor de riesgo, independientemente de las cifras de colesterol, presion sanguinea o
niveles de glucosa.'’

La mayoria de los estudios que describen haber hallado relacion entre insulinemia y
complicaciones vasculares, han sido realizados en la poblacién general, y han utilizado
para ello la sobrecarga de glucosa oral como estimulo para la secrecion pancreatica de
insulina.'®"1%° E| estudio de Busselton™ mostré una asociacion positiva entre insulinemia
y cardiopatia isquémica. Pyora/a’* publico dos estudios de seguimiento; en el primero
examin6 5 728 hombres y 5 224 mujeres, en edades comprendidas entre 30 y 59 afios,
por un periodo de 4 afos, y no encontr6é relacién entre insulinemia y mortalidad por
cardiopatia isquémica, ni aumento de la incidencia de infarto del miocardio, En un
segundo estudio de seguimiento en 1 326 policias de Helsinki, no diabéticos y mayores ,
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de 30 afnospor un periodo de 10 afos, encontré una relacion positiva entre infartos
cardiacos no fatales y mortalidad de causa cardiovascular, con los niveles de
insulinemia, a la primera o segunda hora después de la sobrecarga de glucosa.®
Ducime- tiere y colaboradores'™® en un estudio prospectivo por un periodo de 63 meses
en 7 246 obreros no diabéticos, en edades de 43 a 54 afos y sin complicaciones al inicio,
encontraron que tanto los niveles de insulinemia como el cociente insulina/glucosa en
ayunas estaban relacionados positivamente con la aparicion de infartos cardiacos no
fatales, independientemente de otros factores de riesgo.

Stout,"* informa una asociacion positiva entre insulinemia y aterosclerosis y Santeny

colaboradores™ la hallé entre insulinemia y el coeficiente insulina/glucosa. Navarro y
Diaz"™® estudiaron un pequefio grupo de diabéticos no insulinodependientes y
encontraron asociacion entre cardiopatia isquémica y niveles elevados de insulina.
Recientemente nosotros estudiamos a 65 hombres y 105 mujeres no
insulinodependientes en edades de 40 a 60 afos, en los cuales se determiné insulinemia
en ayunas y dos horas después de un desayuno estandarizado, y no pudimos demostrar
que el hiperinsulinismo en nuestros diabéticos aumentara el riesgo vascular. Perich y
colaboradores™ comunican la asociacion de valores elevados de insulina plasmatica y
una mayor frecuencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes mayores de 50
anos con tolerancia a la glucosa alterada.

Es interesante hacer algunas consideraciones en relacion con las diferencias
encontradas entre nuestro estudio'*® y otras series. Una posible explicacion del hecho de
no encontrar una relacion positiva entre cardiopatia isquémica e hiperinsulinismo, seria
que los pacientes seleccionados por nosotros eran diabéticos no insulinodependientes,
con una larga evolucion de su enfermedad, y el estimulo pancreatico utilizado por
nosotros lo consideramos mas fisioldgico y quizas podria influir en la respuesta insulinica.
Debemos aclarar que la mayoria de los estudios en relaciéon con la insulinemia y las
complicaciones vasculares han sido realizados en sujetos normales, en los cuales es de
esperar una respuesta pancreatica al estimulo glucosado mas intenso. Pensamos que es
necesario realizar estudios mas cuidadosos en su disefio en los que se tengan en
consideracion algunos de nuestros planteamientos, para poder llegar a conclusiones
definitivas.

GLUCOCORTICOIDES

Las concentraciones elevadas de glucocorticoides plasmatico, secundario a un
hipercortisismo enddégeno o a la administracion exdgena cronica, son capaces de
contribuir al desarrollo de la aterosclerosis, explicable por el aumento de la tension
arterial y la presencia de hipercolesterolemia e hiperinsulinismo.'*®'*® En diabéticos con
cetoacidosis se han comprobado niveles elevados de cortisol plasmatico. Algo similar
ocurre en aquéllos con mal control metabolico, o cuando son sometidos a un ejercicio
fisico u otro siress.'®'®" Los glucocorticoides son capaces in vitro de estimular la sintesis
de glicosaminoglican en cultivos de células de musculo liso y de inhibir la produccién de
prostaciclina por el tejido vascular."
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A pesar de lo sefalado, aun se conoce poco acerca de la relacion del hipercortisolismo
endogeno o exdgeno sobre el desarrollo de las complicaciones macrovasculares en el
diabético, y se impone el desarrollo de estudios capaces de dar respuesta a estas
interrogantes.

CATECOLAMINAS

Se han comprobado niveles elevados de cetocolaminas —epinefrina y norepinefrina—
en diabéticos con mal control metabdlico, los que retornan a la normalidad al imponer un
tratamiento adecuado. Durante la cetoacidosis y el ejercicio también se ha constatado
valores altos de catecolaminas.?®'® La participacion de estas hormonas en la patogenia
de la aterosclerosis aun no esta del todo aclarada. En experimentacion animal se ha
observado que la administracion exdégena de epinefrina aumenta los niveles de
colesterol, lo que ha hecho pensar que en el humano la epinefrina pudiera ser un
mediador de la hipercolesterolemia inducida por el stress.'®*"'%*

Otros investigadores consideran que las catecolaminas podrian ser responsables del
incremento de la prevalenza de hipertension arterial en los diabéticos.'® Los altos niveles
de catecolaminas pueden promover /n vitro la agregacion plaquetaria y la liberacion de
prostaglandinas,166 mecanismos todos con potencial aterogénico.

HORMONAS SEXUALES

La participacion de los estrogenos y andrégenos en la patogenia de la aterosclerosis
es un tema interesante y controversial. Antes de la menopausia la mujer tiene indices de
triglicéridos y de colesterol total mas bajos que el hombre y, ademas, niveles de HDL, en
particular de la subfraccién HDL,, mas elevados. Es por ello que durante este periodo, la
mortalidad y morbilidad cardiovascular en la mujer es menor, pero después de la
menopausia natural o quirurgica, la mortalidad por causas cardiovasculares aumenta en
la mujer e iguala a la del hombre.®%-4°

La administracion exdgena de estrégenos sintéticos es asociada con hiperlipidemia e
infarto del miocardio independientemente del sexo'®'®® Sin embargo, la administracion
exogena de estrogenos naturales a mujeres menopausicas es capaz de normalizar los
niveles de (HDL,) a las cifras premenopausicas.® Existen estudios que han evaluado el
comportamiento del estradiol (E) y testosterona endégena (T) en los hombres que han te-
nido infarto del miocardio, y se ha comprobado en ellos, un incremento del estradiol
plasmatico o de la relacién E/T.'®® Modificaciones en esta relacién se han observado
también en adolescentes obesos. Phillips'® encontré una correlacion positiva del indice
E/T con la glucosa y la respuesta insulinica durante una PTG oral. Estos resultados
sugieren la existencia de un posible mecanismo para la tolerancia a la glucosa alterada y
los trastornos de la insulinosecrecion en hombres con aterosclerosis prematura.'”

El mecanismo exacto por medio del cual actian las hormonas sexuales en el
desarrollo de la aterosclerosis, aun no es del todo conocido; se sugiere que sea a traves
de las modificaciones que sobre los lipidos plasmaticos, glicemia e insulina son capaces
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de ocasionar,8®17°

r. o por la accién inhibitoria del estrdogeno sobre la sintesis de
procolageno.

FACTORES DE CRECIMIENTO

Han sido descritos otros factores de crecimiento que pueden tener participacion en la
patogenia de la aterosclerosis. Algunos de ellos no estan totalmente caracterizados, pero
no por ello se les resta importancia. Se han sefialado los siguientes: factor de crecimiento
epidérmico (urogastrone), de los fibroblastos, de los nervios y el factor de crecimiento
parecido a la insulina (insulina-like) de los que se han descrito dos: el IGFi y el IGF,.>'"!

Ha recibido también atencion un factor de crecimiento, el cual deriva de las plaquetas
(PDGF)."”" El mismo es liberado de los granulos de las plaquetas cuando éstas se
agregan o adhieren al endotelio vascular dafiado. Es considerado un potente modulador
del crecimiento de las células de la musculatura lisa vascular. También se le ha atribuido
a la somatomedina una participacion en el desarrollo de la aterosclerosis. Estudios
recientes sefialan que la somatomedina C es idéntica a la IGF1;172 sin embargo, la
naturaleza de la somatomedina A aun no esta bien precisada. En los diabéticos con mal
control metabolico se han informado niveles elevados de IGF1, los cuales vuelven a la
normalidad con un tratamiento insulinico adecuado.'”*""*

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN EL DIABETICO

Teorias recientes sobre la patogenia de la aterosclerosis le han atribuido una
participacién importante a algunas alteraciones de los mecanismos homoestaticos
normales, coagulacion, fibrindlisis y funcion plaquetaria. Determinadas anormalidades en
este sistema suelen observarse con frecuencia en el sindrome diabético, las que
pasaremos a sefalar a continuacion.

Hiperfibrinogenemia y disminucion de la fibrindlisis

Algunos autores han informado niveles de fibrinbgenos mas elevados en diabéticos
como grupo al compararlos con sujetos normales; resultados similares se han
comprobado en diabéticos con enfermedades cardiovasculares.'”>'”® En diabéticos tipo |,
independientemente del sexo, se han comunicado valores de fibrinégeno plasmatico en
ellos elevados; algo similar ocurri¢ en las mujeres diabéticas tipo II."”” Otros informan
contradictoriamente disminucion del fibrinégeno plasmatico en los diabéticos.>'”” En
adicion a lo anterior, se ha descrito también glicosilacion del fibrinogeno en diabéticos
insulinodependientes.”® Las diferencias encontradas en las distintas series en relacion
con la variabilidad de los resultados, podrian explicarse por algunas alteraciones
fisiologicas que pueden afectar la fibrindlisis, tales como edad, ejercicio, sfress y
obesidad."”

Existen estudios que ponen en evidencia que los diabéticos como grupo exhiben una
actividad fibrinolitica disminuida, al compararlos con sujetos normales, lo que es mas
evidente en aquéllos con cardiopatia isquémica demostrada electrocardiograficamente.
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"Fuller y colaboradores™® encontraron que la actividad fibrinolitica estuvo
significativamente disminuida en mujeres con diabetes tipo |, al compararla con las no
diabéticas; también fue significativamente baja en ambos sexos en los diabéticos tipo Il.
Estudios de seguimiento para evaluar la actividad fibrinolitica en los diabéticos tratados
con compuestos orales hipoglicemiantes —sulfonilures o biguanidas— muestran que los
mismos no son capaces de reducir la actividad fibrinolitica en ellos.®

Papel de las plaquetas en la diabetes mellitus

Las plaquetas sanguineas desempefian un importante papel en el desarrollo de la
aterosclerosis y en sus complicaciones, por cuanto son capaces de inducir alteraciones
en el endotelio al intervenir en el desarrollo de trombos, en respuesta de la sangre a la
pared del vaso dafado, y estimular la proliferacion de las células musculares lisas como
resultado del dafo endotelial.

1. Adhesividad plaquetaria

En la diabetes las lesiones vasculares son muy comunes. En este sindrome existen
anomalias en la interaccion plaquetas-pared; algunas de ellas podrian desempefar un
papel importante en el desarrollo de la microangiopatia y de la trombosis.'®" Existen
estudios que han puesto en evidencia un aumento de la adhesividad plaquetaria en los
diabéticos, incluso se ha planteado que puede comprobarse aun antes de que la
enfermedad vascular se haga clinicamente evidente.'®*'® La evaluacion de diabéticos
con cardiopatia isquémica comprobada y con afectacién microvascular ha mostrado
aumento de la agregacion plaquetaria. Por lo general estos estudios se han ejecutado en
diabéticos insulinodependientes.

2. Agregacion plaquetaria

La mayoria de los estudios sobre agregacion plaquetaria se han efectuado con
difosfato de adenosina, aunque se han comunicado resultados positivos con el empleo de
adrenalina y también con acido araquidonico, precursor de las prostaglandinas.181 A pesar
de estos resultados, aln existen discrepancias en los resultados de los diferentes
estudios, lo que podria estar en relacién con la técnica utilizada o la seleccion de los
pacientes. El defecto de la agregacion de las plaquetas se limita a la segunda fase.

Alteraciones de los factores V, Vil y VIl

Existen diferentes estudios que han comprobado que el diabético tiene niveles del
factor V mas elevados que los sujetos normales;'® resultados similares se han observado
en diabéticos con retinopatia o nefropatia.”® Valdor-Hansen® hallé en 106 diabéticos
valores significativamente mas altos del factor VIl al compararlos con 30 sujetos
normales; resultados similares se han constatado en diabéticos insulinodependientes. En
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los no insulinodependientes sdlo se ha comprobado incremento del factor VIl en mujeres.
También se ha comprobado un incremento del factor VIl en los diabéticos al compararse
con los controles. "%

Estas alteraciones de los factores de la coagulacion observados en la diabetes,
parecen desempefiar algun papel en el desarrollo de la enfermedad macrovascular.

Alteraciones del factor de von Willebrand

El factor de von Willebrand es una glicoproteina que resulta importante para la
adhesion plaquetaria al subendotelio; se ha postulado que este factor tenga relacion con
el desarrollo de la aterosclerosis. 178,182,186

Odegaard y colaboradores'® comprobaron que la adhesividad plaquetaria en los
diabéticos esta aumentada. Observaron, ademas, que las transfusiones de plasma de
diabéticos a pacientes con enfermedad de von Willebrand disminuia el tiempo de
hemorragia prolongada y aumentaba la adhesividad de las plaquetas mas que la
transfusién de plasma de individuos sanos no diabéticos.

También se ha comunicado incremento del factor de von Willebrand en nifios
diabéticos aun en ausencia de complicaciones vasculares.

Prostaciclina

En un estado fisiologico el endotelio vascular es tromborresistente, lo que previene la
adhesion de las plaquetas y la activacion de la coagulacion. Esta propiedad del endotelio
se debe a la presencia de la prostaciclina (PGl,) la cual es sintetizada en la pared
vascular.'®

Estudios realizados en ratas han puesto en evidencia una disminucién de la liberacion
de prostaciclina a partir de la aorta, después de algunas semanas o meses de convertir en
diabética una rata por aloxan o estreptozotocina. Estas alteraciones regresan a la
normalidad después de instituir el tratamiento insulinico por largo tiempo, lo que ha hecho
sugerir que la insulina pudiera reparar el dafio endotelial.'®%'%?
Johnson y colaboradores' observaron que la produccion por la pared vascular de
prostaciclina estaba reducida tanto en los diabéticos tipo | como en el Il. Las alteraciones
en la produccién de prostaciclina pueden ser interpretadas como la expresion de un dafio
de la pared vascular, el cual puede ser la consecuencia de una alteracion en la funcion

plaquetaria.

Prostaglandinas

Durante la agregacion de las plaquetas, la enzima fosfolipasa A2 es liberada o activada
y, a su vez, libera acido araquidonico de zonas de almacenamiento de fosfolipidos. El
acido araquidonico libre sufre su metabolismo siguiendo diversas vias, para formar
prostaglandines y tromboxano. Se piensa que estos dos grupos de compuestos
biolégicamente activos desempefan un importante papel en la coagulacion, iniciando la
reaccion de liberacién y agregacion irreversible de plaquetas.'®’
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Una vez liberado el acido araquidonico es convertido rapidamente en endoperoxidos
ciclicos inestables de prostaglandinas -PGG2 y PGH2—- y pueden iniciar la segunda onda
de agregacion plaquetaria, en parte por via de liberacion de ADP.'® Las plaquetas
obtenidas de algunos diabéticos incrementan la sintesis de PGE en respuesta a la ADP,
epinefrina, colageno y acido araquidonico También se ha informado un incremento de los
niveles séricos de PGE2 y PGF2 en pacientes diabéticos, al compararlos con sujetos
controles.

Microangiopatia

Se ha postulado que la lesion microvascular en el diabético pudiera desempefar algun
papel en el desarrollo de las complicaciones macrovasculares. Se ha descrito la
presencia de lesiones no ateromatosas microvasculares en pacientes diabéticos, y
engrosamiento de las paredes de las coronarias con mas frecuencia que en la poblacion
general.'

En algunos diabéticos se utiliza el término de cardiomiopatia diabética, en aquellos
donde existe un aumento de la prevalencia de insuficiencia cardiaca, no explicada por
oclusién de las arterias coronarias u otra enfermedad cardiovascular.'®'%

Es evidente la progresién de la macroangiopatia en aquellos diabéticos con una
nefropatia. Debe tenerse presente que en ellos son habituales las alteraciones
bioquimicas determinadas por la uremia, la presencia de hipertensién y de alteraciones
lipidicas, entre otras, factores todos a tener en cuenta en el desarrollo de la lesién
macrovascular.

SUMMARY
Licea Puig, M.: Atherosclerosis and diabetes mellitus. Bibliographic review.

Macrovascular disease —large and medium-sized arteries— is pointed out as main cause of mortality of diabetic
patients in developed countries. Coronary attacks and peripheral vascular disease are more frequent observed in
diabetic patients and used to appear in earlier ages than in the general population. Pathogeny of atherosclerosis is
not completely clear; its onset and evolution is extremely complex and ruled by genetical and environmental
factors. Several factors related to atherosclerosis, such as plasma lipoproteins, arterial hypertension, tobaccoism,
exercise, obesity, stress, personality patterns, age and also genetical, nutricional and autoimmune factors, have
been studied In the general population. In the diabetic patients, other conditions characteristic of the syndrome,
such as hyperglycemia, hormonal disorders —growth hormone, Insulin, corti- coids, catecholamines and sex
hormones— and hematologic disorders, are added. In the last years, development of gerontology suggests that in
the evolution of atherosclerosis occur important intrinsic biologic events, which are influenced and modified by the
environment that needs a long term to manifest, clinically, the atherosclerosis. Yet too much remains to be
investigated in this field.

RESUME

Licea Puig, M.: Athérosclérose et diabéte sucré. Revue bibliographique.

La maladie macrovasculaire —artéres de moyen et de gros calibre— est la principale cause de mortalité chez les
diabétiques des pays développés. Les attaques coronariennes et la maladie vasculaire périphérique sont plus
fréquentes chez les diabétiques, chez
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lesquels elles apparaissent souvent plus précocement que chez la population générale. La pathogenése de
'athérosclérose n’est pas totalement élucidée; le processus de son début et de son développement est
extrémement complexe et il est réglé par des facteurs génétiques et de I'environnement. De nombreux facteurs
ont été étudiés chez la population générale par rapport a I'athérosclérose, tels que les lipoprotéines plasmatiques,
I'hypertension artérielle, le tabagisme, I'exercice, I'obésité, le stress, le type de pattern de la personnalité, I'age et
les facteurs génétiques, nutritionnels et auto- immuns. Chez les diabétiques, d'autres conditions propres du
syndrome s'ajoutent a ces facteurs, dont I'hyperglycémie, les altérations hormonales —hormone de la croissance,
insuline, corticoides, catécholamines et hormones sexuelles— et les troubles hématologiques. Le développement
de la gérontologie au cours des dernieres années, suggére que dans le processus de l'athérosclérose il se
produisent des événements biologiques intrinséques importants, qui sont modifiés par le milieu environnant, ce
qui nécessite beaucoup de temps pour que l'athérosclérose se manifeste cliniquement. Il faut encore faire
beaucoup de recherches dans ce domaine.
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