Articulos cientificos

Panoramica actual de la diabetes mellitus

0s avances en el conocimiento de la fisiopa-

tologia y etiopalogenia de la diabetes melli-

tus y sus complicacicnes han traidc comg con-
secuencia un aumente impresionante de la literatura
meédica sobre e! particular. Estamos en una etapa de
ia medicing en que e estudio de cada enfermedad se
convierle en un libro, lo que frae por consecuencia que
at medico general le sea imposible manejar fan vasta
informacion.

Por ello, es necesario periédicamente revisar fos
avances que se hacen en ia investigacion para definir
cuales de elios seran de aplicacion en la practica diaria
en e} fuiuro. Muchas veces la literatura medica es tan
coniroversial que es necesario recurrir a los llamados
meta-analisis, es decir, reunir estudios y examinar mites
de casos gque permitan liegar 2 una conclusion. Sin
embargc hay que recordar que la medicina siempre
es individual y que por ejemplo una reaccion
secundaria a un medicamento, con una bajisima inci-
dencia, puede ser que, precisamente se presente en
el paciente que estamos atendiendo.

En la diabetes m ellitus se ha realizado también
una transicion epidemioidgica. Al prolongarse el tiempo
medio de vida, los pacientes fienen mayor oporiunidad
de presentar las lamadas complicaciones: nefropatia,
retinopatia, neuropatia, vasculopatia. La desventaja
para el paciente y para los sistemas de salud, sean
estos Uitimos publicos o privados, es que estas compli-
caciones son incapacitanies. As{, la segunda causa
de ceguera en ef mundo es la diabetes mellitus, los
servicios de didlisis atienden casi en et 50% a pacientes
diabéticos, las amputaciones de miembsos son tres o
cuatro veces mas frecuentes en pacientes diabéticos.
Sin contar condiciones incapacitanies derivadas de la
enfermedad cardiovascular, como el accidente cerebro
vascular con sus secuelas o el infartc del miccardio
con ias limitaciones que deja.

Académico Rolando Calderdn Velasco*

Para este articulo hemos tenido que seleccionar
s6lo algunos de los aspectos mas sobresalientes en
la amplia gama de posibilidades a iratar.

Homenaje a Banting y Best

Cuando se escriba |a historia del siglo XX no va a
poder dejarse de mencionar el afio 1921, &l ario del
descubrimiento de la insulina, que ha salvado {antas
vidas y rendir hamenaje a Frederick Banting y Charles
Best, sus descubridores.

Diabetes Mellitus: la epidemia que nos espera

La prevalencia de la diabetes en adulics en el
mundo se estimd que era del 4% en 1995 y gque subi-
ria al 5,4 en el afio 2025. £l nimero de aduitos con
diabetes en el mundo subira de 135 millones en 1935
a 300 mitlones en ef 2025,

La mayor parle de este aumento se producira en
los paises en desarrollo. Habra un aumento det 42%,
de 51 a 72 miliones en los paises desarroliados y un
aumento del 170% de B4 a 228 miliones en los paises
en desarrolio. Asi en el afio 2025 mas dei 75% de los
diabeticos residiran en los paises en desarrollo, {a
mayor parte de diabéticos estaré en el rango de 45 a
64 afos de edad, mientras que en los paises
desarroliados la mayor parie de ios diabéticos seran
mayores de 65 afios. Hay fnas mujeres que hombres
con diabetes y en el futuro los pacientes diabéticos se
concentraran en las areas urbanas. {1)

Nuevos criterios para el diagnastico de la
Diabetes Mellitus
Tradicionaimente se acepid que para formular el
diagnostico de diabetes mellitus la cifra de glicemia
en ayunas tenia que ser mayor a 140 mg/di.
Recientemente, el reporte del Comité de Exper-
tos sobre {a Clasificacién y Diagnéstico de |a diabetes
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mellitus de la Asociacién Americana de Diabetes {2),
basandose en estudios epidemiol¢gicos ha rebajado
esa cifra y propone due el tope para glicermia en ayunas
sea de 126 rng/di.

La primera conclusion es que, con esta modificacion,
aumeniara subitamente el numero de diabéticos en el
mundo. Solo en Estados Unidos se calcula que aumen-
{aria en dos millones y medio ef nimero de diabéticos.

¢, Qué implicacion tiene esta modificacion? Una
muy importante, como todo diagndstico basado en un
analisis de laboratorio, hay que tener la garantia de
que ios resultados del analisis realmente reflejen la
cifra de glicemia. Porque sino es asi, estariamos cata-
logando como diabéticos a personas que no losony a
ia inversa estariamos catalogando como sanecs a per-
sonas diabéticas. Por lo tanto es imprescindible un es-
tricto control de los laboratorios tanto privados como
de los servicios publicos.

Oftro aspecio practico son jos criterios que van a
aplicar las compafiias de segurcs para considerar
como “diabéticos” a los solicitantes de pélizas v, dado
el diagnodstico, aplicar tos recargos correspondientes.

Sin embargo, esta cifra de 126 no define total-
mente la situacion, ya que el mismo comité ha creado
una categoria denominada “glicemia en ayunas aite-
rada”, para aquetlos pacientes con glicemias en ayunas
enire 110 y 125 mg/dl y sblo considera como normales
a aguelios con glicemias menores a 110 mg/dl.

Estas observacicnes permiten afirmar que el
diagnostico de diabetes mellitus, basado en la glice-
mia en ayunas tcdavia no esta definido y habra que
esperar fa experiencia de la aplicacidn en grandes
poblaciones de estos nuevos criterios.,

¢Hay un nive} glicemia que se constituye en riesgo
de mortalidad?

Hay acuerdo universal que {a diabetes melliius se
asocia con un marcado aumento en el riesgo de enferme-
dad cardiovascular ateroesclerdtica. La mayoria de los
estudios han demostrado elevados niveles de los facto-
res convercionales de riesgo. Por lo tanto se ha es-
peculado que hay un factor intrinseco, propio de la diabe-
tes mellitus, quiza la hiperglicemia en si misma, que es
responsable por el aumento det riesgo cardiovascular.

Se ha ido mas alld y se piensa gue la concentra-
cion de giucosa puede ser un factor de riesgo a cual-
quier nivel incluyendo 1a euglicemia. Este efecto nocivo
de la glicemia podria darse a través de mecanismos
como la glicositacion de las proteinas, incluyendo las
lipoproteinas.

Et estudio de! Balkau y col. (3} que estudio la
mortaiidad en hombres de edad mediana, que no
tenian diabetes al momento de iniclar {a observacion

y que fueron seguidos por 20 afios demostro que
niveles normales elevados de glucosa {percent 87,5}
estaban asociados con mayor mortatidad por enfer-
medad coronaria. O sea, aqueilos que estaban “cerca”
a ser diabéticos ya estan en riesgo de ver aumentada
la mortalidad por enfermedad cardiovascular,

¢ Es la etiopatogenia de la microangiopatia y de la
macrcangiopatia fa misma?

Estudios epidemioidgicos ¥ clinicos han demos-
trado y han establecido firmementie que fa hiper-
glicemia esta relacionada a las compiicaciones micro-
vascuiares {retinopatia, nefropatia y neuropatia). El es-
tudio denominade DCCT (Diabetes Controf and Com-
phications Trial (4} demostro que el tratamiento intensivo
con insufina, en pacientes tipo 1, puede prolongar el
Hempo de aparicion de las compiicaciones y disminuiy
la progresidn de {a retinopatia, {a neuropatia y la nefro-
patia y ef estudio de Okubo {5) demosird que pacientes
con diabetes tipo 2 pueden también beneficiarse con
el ratamiento intensivo de fa diabeles,

A diferencia de la clara relacion con fa microan-
giopatia la refacion con la macroangiopatia, fundamen-
tatrnente con a2 enfermedad coronaria no es fan clara.

La pregunta especifica es: s esta la hiperglicemia
asociada en forrna causal con la enfermedad coronaria
0 es meramente un marcador para un conjunfo de
factores genélicos v del medio ambiente y del com-
portamiento que en conjunto constituyen factores de
riesgo que quiza causen ambas enfermedades: la dia-
hetes y ta enfermedad coronaria?

Uno de {os problemas principales es que siempre
coexisien los clasicos factores de riesgo: hiper-
colesterolernia, hipertension arterial y el habio de fumar,
por to que es dificil establecer el peso de cada uno, En
el estudio de Framingham con un seguimierdo de 16
afos el aumento de la incidencia de fa enfermedad
coronaria se observo solamente en personas con niveles
de glucosa superiores a fos 120 mg/dl. En forma simi-
lar, &l estudio de Whitehall el exceso de riesgo para
enfermedad corcnaria estaba en os niveles superiores
de glicernia (6). Los estudios en pacientes diabéticos
han dermostrado que cuanio mas alio es el nive! de glice-
mia mayor es el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Ei estudio DCCT

Las complicacicnes a largo plazo en los pacien-
tes dependientes de la insulina incluyen la retincpatia,
ta nefrppatia, la neuropatia y fa enfermedad cardiova-
scular. El estudio “Diabetes Control and Compiica-
tions Trial” fue un estudio mutticéntrico, aleatcrizado,
disefiado para comparar tratamienio intensivo con el
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tralamienioc convencional de la diabetes sobre el
desarrcllo y progreso de fas complicaciones. (4)

El tratamientio intensive fue disenado para
alcanzar niveles de glicemia lo mas cerca de lo nor-
mal, con aplicacion de tres o mas inyecciones diarias
de insulina ¢ tratamiento con una bomba de infusion
de insulina. Bl tratamiento convencional consistia de
una a dos inyecciones diarias de insulina.

E! objetivo era contestar a dos preguntas: ,podra
ia terapia inlensiva prevenir el desarroilo de la retino-
patia diabética en pacientes sin retinopatia (prevencion
primaria) y la sequnda pregunia era, si la terapia
intensiva afectaria el progreso de la retinopatia
temprana {infervencién secundaria).

Se estudiaron tarmbien tos efectos sobre la funcion
renal, las complicaciones neuroldgicas, cardiovas-
cuiares, y neuropsicoiogicas y los efectos adversos
de los dos fratamientos.

Un toial de 1d441pacientes con diabetes mellitus
insulino-dependientes fueron esfudiados 726 sin
retincpatia y 715 con retingpatia moderada.

En el grupo de prevencién prirnaria la terapia
intensiva redujo el desarrollo de la retinopatia en el
76%; en el grupo de intervencion secundaria se dismi-
nuy® la progresion de la retinopatia en el 54% y redujo
ef desarroflo de la retinopatia profiferativa en 47%.

La micreatbuminuria se redujo en 39% vy la
macroalbuminuria {excrecion urinaria de athlmina
mayor a 300 mg en 24 horas) en 54%. La neuropatia
clinica se redujo en un 60%.

Los efectos adversos en el grupo de terapia in-
tensiva fueron un aumento, de dos a fres veces, de la
hipogiicemia severa.

Es verdad gue el tratamiento denominade inten-
sivo es dificll de Hevar a la practica diaria, sobre todo
por su elevado costo, pero fa deduccion es gue el mejor
conirol de {a glicemia disminuye la incidencia y pro-
gresion de las complicaciones. {5,6)

Debido a la edad de ios pacientes (de 20 a 34
afios) no fue posible evaluar los efectos sobre las com-
plicaciones cardiovascutares,

Es digno de anotar que el buen control de fa
enfermedad tiene gran efecto sobre la microangiopatia
(retinopatia, nefropatia y neuropatia} mas no asé sobre
las complicaciones cardiovasculares que responden
a otros factores de fa hipergticemia,

ESTRICTO CONTROL DE LA GLICEMIA EN LA DJA-
BETES TIPO 2. Implicaciones del estudio prospectivo
de la Diabetes en el Reino Unido (UKPDS) (7)

La diabetes es un desorden metabolico carac-
terizado, primariamente, por niveles efevados de glu-
cosa en la sangre y por complicaciones microvascu-

fares y cardiovasculares que aumentan substancial-
mente la morbilidad y mortalidad asociada con la
enfermedad y reducen {a calidad de vida.

La diabetes tipo 1 se caracteriza por una total
dependencia de la insulina para sobrevivir. La diabe-
tes tipo 2 se caracteriza por deficiencia de insulina o
resistencia a fa insulina.

Desde ios primeros anos de este siglo se posiuio
fa asociacion entre [as complicaciones de la diabetes
y los niveles elevados de glucosa. En las ullimas déca-
das, [a experimentacion en animaies y la observacion
en humanos y ensayos ciinicos han relacionado {a hi-
perglicemia con fas complicaciones de la diabetes. Al-
gunos de estos estudios han demostrado que el trata-
miento que disminuye los niveles de glucosa reduce
fos riesgos de la retinopatia, la neuropatia y la
nefropatia,

Son notables los resuitados de la DCCT {Diabe-
tes Conirol and Complications Triaf} {4} Este estudio
demostré inequivocamente, en fa diabetes tipo 1, que
hajands el nivel de glicemia postergaba et comienzoy
disminuia la progresion de compiicaciones micro vas-
culares. Las reducciones dei riesgo variaron entre 35%
a 75%. También se observé reduccion en los eventos
cardiovasculares pero sin significado estadistico.

Muchas observaciones han sugerido {a correla-
cion entre el control de {a glicemia y las complicaciones
de la diabetes en la diabetes tipo 2. Ef dltimo ha sido
el de Chkubo (5). Este estudio, en 110 japoneses
delgados, dernostro que muitiples inyecciones de insu-
lina {as cuales dieron por resuitado un mejor control
de ia glicemia, segun los valores de hemoglobina glico-
sHlada {HbAlc 1 7,1%} comparado con e! tratamiento
convencional {HblAc 8,4%} reducian significativamente
las complicaciones micro vasculares de ia diabetes.

Tenemos ahora los resultados del mas grande y
més fargo estudio en pacienies fipo 2: The United King-
dom Prospective Diabetes Study {(UKPDS).

El estudio reciutd 5102 pacienies con diabetes tipo
2 recién diagnosticados. Los pacientes fueron segui-
dos por un promedio de 10 afios, para determinar a) si
el uso intensivo de ia terapia farmacoiégica, para dis-
minuir los niveles de glucosa, diese por resultado una
reduccidin de las compiicaciones micro vasculares y
cardiovasculares y b) st el uso de diferentes drogas:
suifoniureas, metformina, insulina, fenian ventaias o
desventajas terapéuticas.

Ademds, los pacientes que eran hipertensos fue-
ron aleatorizados en dos grupos, controf estricio o
menos estricto de la presion arterial, para observar s
el uso de un inhibidor de {a ECA {caplopril} o un beta
blogueador {atenolol} ofrecian ventajas o desventajas
terapéuticas.
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Un sumario de los resultados y conclusicnes del
estudio podria ser el siguiente:

La retinopatia, nefropatia y posibiemente la
neuropatia se benefician de la reduccién de los niveles
de glicemia con {erapia infensiva para alcanzar una
medida de Hb A1c de 7,0% comparada con terapia
convencionai con una media de Hb Atc de 7,9%. Las
complicaciones micro vasculares se redujeron en 25%.

Por cada punto de reduccion de la Hb A1c hubo
una reduccion del 35% en el riesgo de complicaciones.

No se observd efecto significativo sobre las
complicaciones cardiovasculares, Una reduccién del
16%, que no es estadisticamente significativa en el
riesgo de infarto del miocardio {fata! y no fatal) y muerle
subita pudo observarse,

La incidencia de eventos hipoglicémicos fue de
2,3% de pacienies por afio, en fos que recibian insulina.

El estudio demostrd que reduciendo la presion
arterial a una media de 144/82 redujo la hemorragia
cerebral, las muertes relacionadas a la diabetes, la
insuficiencia cardiaca, las complicaciones micro vascu-
lares y la pérdida de |a visidn.

Hiperinsulinismo como factor de riesge
cardiovascular

La posibilidad de que pudiera haber defectos en
la sensibilidad a {a insutina en diferentes tejidos en los
pacienies diabéticos fue ptanteada hace muchos afios
por Himswaorlh (8).

Recién en los afios sesenta cuando se contd con
el radioinmunoanatlisis para la determinacién de
insulina y gracias a los trabajos de Berson y Yalow (9}
pudo probarse gque en los diabéticos adultos y sobre
todo en los obesos habfa un “exceso” de insulina en el
plasma io que demostraba que habia un defecto
periférico, es decik, de Jos tejidos en la diabetes melli-
tus ¥ se cred el término de resistencia a la insufina
para clasificar a este estadio en la diabetes,

Posieriormente, debido a fos esiudios de Reaven
{10}, se cred el concepto de sindrome de resistencia a
fa insulina o sindrome X, que es una constelacion de
haliazgos ciinicos y de laboratorio que incluyen:
intolerancia a la glucosa, obesidad central, dislipidemia
{aumento de los {riglicéridos, disminucion de fas HDL,
aurnento de fas LDL pequefias y densas) hipertensian
arterial, aumento de los factores protrombdéticos y
antifibrinoliticos y propensiéon a ia enfermedad
ateroesclerética en los vasos sanguineos.

Hay oiras condiciones en las cuales también se
presenia resistencia a la insulina como son los ova-
rios poliquisticos, el embarazo, y la terapia con gluco-
corticoides.

La respuesia a fa insulina ha sido medida por
diferentes métodos, fratando de cuantificar la resis-
tencia a {a misma.

Lamentabiemente no hay una expresién numeé-
rica que pueda ser Utll a los clinicos para definir el
término de resistencia a la insulina.

Hay muchos mecanismos para explicar {a resis-
tencia a la insufina. Por razones de espacio no pode-
mos entrar en detalles, 1o que si esta claro después
del Consenso sobre Resisiencia a !a Insulina {11} es
que una medida aislada del nivel de insulina en ayunas
no debe ser usada rutinariamente como medida de
riesgo cardiovascular,

La pregunta de fondo vy {a que interesa reaimente a
los clinicos es: jrealmente fa hiperinsulinemia es un faclor
de riesgo cardiovascular? La respuesta es conflictiva.

Hay opiniones a favor {12} y otras en contra (13).
En todo caso queda claro que ia reduccién de pesoc
que mejora la resisiencia a la insulina es mandatoria
en el tratamiento de la diabetes meliitus.

Para hacer mas confusa ia situacion se ha repar-
tado (14} que tanio el hiperinsuiinismo como el
hipcinsulinismo son factores de riesgo para enfer-
medad coronaria.

& Queé papet juega la membrana celuiar en la
resistencia a 1a insufina? Varias funciones celulares
gue pueden estar comprometidas en la accion de ia
insufina, son modutadas por las propiedades fisicas
de la membrana celular, por lo tanio laresistencia a la
insulina podria estar determinada por cambios en las
propiedades de fa membrana cefular {15}.

Hay que recordar que las membranas celulares
estdn compuesias por una doble capa de lipidos y
estudios experimentales han demostrado que alteran-
do {a cantidad de acidos grasos y fosfolipidos altera
las propiedades de union de tos receplores alainsulina
y ademas la actividad de las kinasas.

La observacion {(16) durante un periodo de diez
afios de que el riesgo de desarrollar diabeles no
dependiente de la insufina se relaciona con e contenido
inicial de acidos grasos en ios esteres del colesiero!
indica que las alteraciones de los acidos grasos prece-
den a la diabetes.

Otra posibifidad es que el aumento de los triglicé-
ridos en pfasma que es una de las caracleristicas de las
disipidemnia de ia diabetles melkitus provogue aumento
en la incorporacion de iriglicéridos a la membrana con ia
correspondiente alteracion de sus propiedades.

Disfuncion endotelial en la Diabetes Mellitus

El término Disfuncion Endotelial se utitiza cada
vez mas en medicina para explicar ia etiopatogenia
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de numerosas enfermedades, aungue en realidad no
hay una definicion clara de qué se entiende por disfun-
cidn endotefial y sobretodo no hay una forma practica
de estudiaria.

Asien el caso de fa ateroesclerosis se ha sugerido
que la oxidacion y elevacion de Ja LDL podria seruna de
las causas; el aumento de los radicales libres, el habito
de fumar, la hipertension arterial, alteraciones genéticas,
elevacion de la homocisteina, podrian ser otras.

La disfuncion endotelial da lugar a respuestas
compensatorias como el aumento en la adhesién de
los leucocitos y plaquetas al endotetio. El aumento de
ias actividades pro coagulantes y anticoagulantes y la
formacion de motéculas vaso activas como las citoqui-
nas y os factores de crecimiento.

La adhesion de los leucocitos monocelulares al
endotelio representa ia lesién mas temprana de la
ateroesclerosis.

Observacicnes en pacientes diabéticos {17} han
demostrado que los monocitos de pacientes diabéticos
se ligan mas avidamenie a las células endoteliales.
Sin embargo, el mecanismao intimo de esta adhesign
aun no es muy claro.

Se piensa que en el endotelio se formarian molé-
culas especificas gue son responsables de la adherencia,
migracion y acumuiacion y que éstas actuarian como
receptores de [as infegrinas presentes en los monocitos.
Estas motéculas de adhesion incluyen, entre ofros, alas
selectinas, las osteopontinas y fas LDL modificadas.

En este punto hay que recordar que los macré-
fagos se derivan de los menocitos y que ios macro-
fagos segregan una serie de sustancias que intervie-
rien en €l proceso de ateroesclerosis.

Oiro de los componentes sanguineos que hay que
rnencionar son fas plaquetas que cuando se activan
liberan sus granulos que Hevan a fa formacion de acido
araquidonico {lbre gque puede fransformarse en el
tromboxanc A2 que es vasoconstrictor y agregante
plaguetario. Esto Gitimo explicaria la terapia anti
adhesion plaquetaria en la diabetes rnellitus, como
veremos a continuacion.

¢ Precede |a endoteliopatia a la Diabetes Tipo 27

Se reconcce que ef endotelio juega un pape!
importante en muchas enfermedades vasculares en-
{re las gue se incluyen la ateroesclerosis y la diabetes
meliifus. En sujetos normales se ha demostrado que
ia administracion aguda de una sobrecarga de glucosa
impide la vaso diatacion {18).

Ei disturbio de la funcion endotetial podria repre-
sentar uno de los componentes de lo gue denominamos
resistencia a ka insulina y que podria persistir aun en ta

ausencia de hiperglicemia como ha sido demoesirado en
mujeres que presentaron diabeies gestacional {19). La
hipertension arterial que se asocia cominmente con
resistencia a fa insulina también esta asociada con la
disfuncion endotelial. Las aileraciones de los lipidos
también pueden alterar la funcidn endotelial, sobre todo
fas lipoproteinas de baja densidad {LDL} cxidadas.

Anies de aceptar que ia disfuncion endctelial es
totalmentie secundaria a las anormaiidades antes
mencionadas hay que censiderar que la disfuncion
endotelial podria estar intrinsecamente relacichada al
sindrome de resistencia a la insufina. Podria ser gue
el cambio se produzca en ias propiedades biofisicas
de la membrana celular que podrian alterar la presenta-
cion de los receplores a a insulina.

Nuevos factores de riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascuiar en ef diabético in-
cluye: compramiso de las arterias coronarias, enferme-
dad cerebro vascular y enfermedad vascular periférica.

Los factores tradicionales de riesgo, ademas de
fa diabetes, incluyen: colesterol fotal mayor de 240 mg/
dl. Presién arterial mayor de 140/90 mm Hg. Habilo
de fumar. Historia familiar de enfermedad caoronaria
prematura y micro ¢ macroaibuminuria.

La observacion ciinica de que hay pacienies gue
no teniendo estos faciores de riesgo presentan enfer-
medad cardiovascular levd a pensar en oiros factores
gue ya se han planteado como nuevos faclores de ries-
go cardiovascular, enire ctros, los siguientes; fibrind-
geno, ferritina, homocisteina, Determinados factores
de {a coagulacion. Nuevas lipoproteinas (Lpaj. La pre-
gunta que surge inmediatamentie ya que tiene impli-
cacién en el manejo de los pacientes diabéticos, fanto
en el ambito privade como en el de los sisiemas de
salud publica es la siguiente: ;Como debe ser estu-
diado el paciente diabético? ; Es necesario determinar
en todos los pacienies los nuevos factores de riesgo
cardiovascular? ;Cual es el costo-beneficio de ex-
tender este estudio a todos los pacientes diabelicos?

Consideramos que por el momento no se puede
dar una respuesia definitiva y que es necesario seguir
concenirando ios esfuerzos en mantener norinales ios
{res clasicos faciores de riesgo: la glicemia, el colesierol
y sus fracciones y fa presidn arterial.

El problema no resuelto de la obesidad

A pesar de ia esirecha relacidn que exisie enire
obesidad y diabetes y a pesar de jos incesantes Hama-
dos a disminuir ef nimero de personas cbesas en ia
pobiacién general, hasta {a fecha no se ha conseguido
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absolutamenie nada, por el conirario, ha aumentado
faincidencia de la obesidad. Para mencionar una sola
cita bibliografica, Bronner, en un estudio publicado en
1995 sobre prevencion primaria del accidente cere-
brovascular {21} comparando cifras de 1980 con Ias
de 1995 demostrd que mientras que los otros factores
de riesgo como ia hipertension arterial, e! habito de
fumar, los niveles de cclesterol, la actividad fisica
habian disminuido o se mantenian estabies, fa cbesi-
dad aumento de 26% a 34%. Uno se pregunia: ; por
que es tan dificil cambiar los estilos de vida?

Periddicamente se crean iusiones sobre la situa-
cidn ded problema de la obesidad. Asi, cuando en 1995
se descubrid la leptina {22} hormena que, producida en
el tejido adiposo reguiaria fa ingestion de alimentos a
nive! del hipotalamo, se pensd que al fin se habia
resuelto e problema de la obesidad. Lailusion durd po-
co, pues en 1996 Considine {23} encontrd que los pa-
cientes obesos tenian teplina en exceso, en forma simi-
far a lo que sucede con la insulina, por lo tanto el interés
se fraslado, en forma similar también a lo que sucede con
ta nsulina, a los receptores hipofalamicos a la feptina.

Digamos, de paso, con relacion a leptina que
nuevos esiudios han demostrado gue la leptina no sdio
acila sobre el hipotalamo sino también en la periferia
contribuyendo at fendmeno de ta resistencia a la insuli-
na, que la leplina no sadlo se produce en el tejido adipo-
50, $ino {arnbién en otros tejidos como el estémago y
los ovarios y Uitimamente se ha sefialado que tiene
propiedades angiogénicas {24). Esto Uitimo es muy
imporlante porgue el proceso de angiogénesis es muy
imporianie en |a diabetes, sobre todo en la génesis de
la retinopatia prolfiferativa y actualmente se hacen
numerosos esfuerzos por conseguir drogas anti-angio-
génicas gue servirfan no soio para la retinopatia diabe-
tica sino también en el tratamiento del cancer.

Obesidad y diabetes: una complicada relacion

La incidencia de fa obesidad en |a diabetes tipo 2
varia, perg puede Hegar a ser tan alta como el S0%.
Sin embargo no todas fas personas con diabetes tipo
2 son obesas y no todos los individuos obesos desa-
rrolian la diabetes tipo 2. Aqui surge la primera pre-
gunia: ;A qué se deben estas “excepciones?”

Tanto la diabetes tipo 2 coma la obesidad son
consideradas como desdrdenes helercgéneocs que
obedecen a muchos factores etiologicos (25).

Los mecanismos gque relacionan la diabetes tipo
2 con la obesidad estan todavia por ser claramente
ideniificados, hay, sin embargo, una fuerle asociacidn
entre la presencia de cbesidad y el desarollo de la
diabetes tipo 2.

Si definimos la obesidad corno un indice de masa
corporal mayor de 27,8 en los hombras y de 27,3 en
mujeres, hay estudios que indican que la incidencia
de diabetes es 3.8 veces mas alia en log pacientes
con sobrepeso.

En silumerosos paises se ha demostrado e au-
mento en ¢l riesgo de presentiar diabeles con el au-
mento de pesc, sobre {odo cuando el aumento de peso
ha sido de larga duracién y se ha presentado después
de los 18 afios.

Se ha observado también que una distribucion
central de {a grasa corporai es un factor de riesgo para
diabetes fipo 2, independientemente del grado de
obesidad. {25)

La obesidad no sdlo aumenia el riesgo de desa-
rrolfar diabetes sinc que complica su manejo. La pre-
sencia de obesidad exacerba las anormalidades meta-
béficas de la diabetes tipo 2, incluyendo ia hipergli-
cemia, la hiperinsulinemia y la dislipidemia. Aumenta
ia resistencia a lainsulina y la in{olerancia a la glucosa.
La obesidad puede contribuir a una excesiva morbiidad
y morialidad en los diabéticos.

La cbesidad es un factor de riesgo para la hiper-
tensién arterial vy fa enfermedad cardiovascular. La
coexistencia de obesidad y diabetes tpo 2 aumenta e!
riesgo de presentar estos desdrdenes ascciados.

La mortalidad de individuos con diabeies cuyo
peso estd 20 a 30% por encima del ideal, es2,5a3,3
veces mayor gue en aguelos que tienen peso normal.

Para aquellos con mas del 40% sobre lo ideal e
aumento es {a mortalidad es 5,2 a 7,9 veces mayor.

Los beneficios de la pérdida de peso en el conirol
de |la diabetes tipo 2 se han reconocido desde hace
muchos anos,

fncluso una dieta esiricta mejora el nivel de
glicemia, antes de que se haya producido pérdida de
peso. En mds largo plazo una pérdida de peso soste-
nida mejora el control de ia diabetes, lo que se com-
prueba con tos niveles de hemoglobina glicosiada.

Varios estudios han documentado ia mejoria en
el controf metabolico, aun con moderadas pérdidas de
peso. Sin embargo, no todos los pacienies muesiran
una mejoria en el control metabdlico con la pérdida de
peso. Estos pacientes pueden esiar en un estado
avanzado de deficiencia de insufina.

La pérdida de peso mejora la resistencia a la
insulina que es caracleristica tanto de la obesidad
como de la diabetes Tipo 2. Los mecanismos precisas
de esta mejoria no han sido fodavia definidos.

La pérdida de peso disminuye [os niveles de
insulina en ayunas. Sobre la secrecién de insulina los
resuitados varian. La péerdida de peso no soio mejora
el control de fa glicemia sino también mejora los desoy-
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denes coexistentes como |a dislipidemia y la hiperten-
sidn. La mayoria de los diabéticos tipo 2 exhiben una
distipidemia mixta con trigliceridos elevados y dismi-
nucién de os niveles de HDL. Las dos anormalidades
aumentan el riesgo de enfermedad coronaria.,

Se reducen tamhién los niveles de LDL y a través
de la reduccion en triglicéridos promueven |a reduccién
de las llamadas parliculas pequefias y densas de LDL
gue son altamente aterogénicas.

La coexistencia de hipertension acelera la pro-
gresion de tas compiicaciones micro y macro vascuia-
res en ia diabetes. La asociacion de las dos entidades
muitiplica los riesgos. Numerosos estudios han docu-
meniado et hecho de que la pérdida de peso mejora
tanto la presién diastdlica como la presion sistolica. (26}

La distribucion de! tejido adiposo, en I3 parte su-
perior del cuerpo, 1o que es frecuente en los diabéti-
cos aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular
y de moriafidad, independientemente del grado de obe-
sidad. La relacion cintura-cadera disminuye con el
fratamiento lo que disminuye ia resistencia a la insulina
y mejora el perfil de Hpidos.

Hay pocos estudios confiables sobre la relacion
entre perdida de peso y mortatidad. Se ha observado
que fa moralidad en diabéticos es mayor en {a pobia-
cién general. Con fa pérdida de peso el nivel de mortaii-
dad vuelve a las cifras existentes en la poblacién general.

Nuevos conceptos sobre ateroesclerosis

Tradicionaimente se ha considerado que la ateroes-
clerosis es un sirnple proceso de acumulacidn de lipidos
en la pared aderial. Ef hecho de que los niveles de
colesterot elevado y sobre todo deb LDL fueran con-
siderados como los principales factores de riesgo, man-
iuvo esta creencia. Ahora la situacion esta cambiando.

En primer lugar, el hecho de que la lesion mas
temprana de {a ateroesclerosis, la estria grasa, pueda
estar presente en infantes y nifios {26} leva a pensar
gue la ateroesclerosis es un proceso que se inicia muy
temprano en la vida y que se agravaria debidoc a otros
faciores aparie de los lipidos.

Se ha mencionado ta presencia de gérmenes,
como la Clamydia pneumoniae en las placas ateroes-
clerdticas. Otros estudios han sugerido que el Hefico-
bacter pylori podria estar también implicado.

Estos hallazgos han dado lugar a estudios clinicos
sobre el uso de antibidlicos en pacientes con
ateroesclerosis para chservar los resuitados a largo plazo.

Recientemente se ha propuesto (27) que la atero-
esclerosis es una enfermedad netamente inflamatoria.
Una serie de agentes como {as citoquinas {factor de
necrosis tumoral alfa, interleucina 1 y factor de creci-

miento transformador beta), enzimas proteoliticas {me-
taloproteinasas) y faclores de crecimiento (factor de cre-
cimiento derivado de ias ptaquetas y factor de crecimiento
similar a ia insulina i} pueden jugar un papel critico en
{a produccion de las lesiones en la atercesclerosis.

Se calcula que solo en el 50% de ios casos es fa
hipercolesterolemia importanie y que por tanto, si
podemos modificar ios componentes inflamatorios de
la fesion, podria obienerse beneficios a largo piazo como
el infarto del miocardio y la hemorragia cerebral.

Dado que el proceso de la afercesclerosis es fan
frecuente en el diabético, fodo fo que confribuya a su
manejo es de imporlancia para el futitro de los pacientes.

Aspirina como preventivo de las enfermedades
cardiovasculares en la diabetes mellitus

Los diabéticos tienen un aumento dei riesgo de
presentar enfermedades cardiovasculares. La ate-
roesclerosis y la frombosis son fos mayores coniribu-
yentes a la presentacion de ia enfermedad cardiovas-
cular e incluso el riesgo puede estar presente aun an-
tes de que se detecte la hiperglicemia en ayunas.

Las plaquetas de los pacientes con diabetes tienen
tendencia tener una mayor facilidad para agregarse,
El mecanismo es la mayor produccion de tromboxano
gue es un poiente vasoconsiricior y agreganie antl
plaguetario. {28}

La aspirina que bloguea la sintesis del iromboxa-
rio al acetilar [a ciclooxigenasa de las plagquetas ha
sido utilizada como primaria o secundaria estrategia
para prevenir los evenios cardiovasculares tanto en
diahéticos como en no diahéticos.

Hay numerosos estudios que han demostrado el
valor de la aspirina. Uno de ellos, el estudio de salud
de los médicos {29) con 22,07 1 participanies seguidos
por cinco afios demostrd una reduccion del 44% en el
riesgo de infarto def miocardio.

En e caso de ios diabeéticos {533}, el infarlo se
presentd en 11/275 {4%} de los diabéticos en {erapia
con aspirina y en 26/258 {10.1%]} en aqueilos que solo
recibian placebo.

En los estudios de prevencion secundaria, es decir
en pacienies con enfermedad cardiovascuiar, la terapia
con aspirina fue definitivamente protectora scbre todo
en pacientes de alo riesgo.

Las dosis utiizadas varian entre 75 y 325 mg. Pa-
rece ser que las dosis menores 75 o 100 mg son igual-
merite efectivas. Cotno prevencion de la injura a fa muco-
sa gastrica deben utilizarse tabletas con cubieria entérica.

En los cascs en que no se pueda utilizar aspirina
por sangrado, alergia u oira causa puede uliizarse la
ticlopidina, aunque tiene efectos secundarios mayores
a los de a aspirina.
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Actualmente hay ensayos ciinicos con dos sus-
tancias, el ridogrel y la picotramida que combinan ef
bloguec de fa sintasa del tromboxano v e! bloqueo de
ios receptores del fromboxano. Dado que la mayorfa
de los pacientes con diabetes meliitus tipo 2 son pa-
cientes de alio riesgo para enfermedad cardiovascular
es conveniente considerar la posibilidad de administrar
aspirina como preventivo en los pacientes diabéticos,

Glicosilacion de las proteinas y diabetes

El conocimiento de ta fisiopatologia de las com-
plicaciones de ia diabetes ha avanzado mucho con el
conocimiento de los aspectos quimicos y bioldgicos la
glicosilacion de las proteinas en ta diabetes, sea en
forma reversible como es el caso de la hemoglobina
glicosilada {HBA1C) o en formna ireversible como es
el caso de los Hamados productos finales de la glicosi-
tacion avanzada (AGES, “advanced glycosilation end-
products”, en la literatura en inglés).

La cantidad de ios productos de la glicosilacién
temprana, como es el caso de la hemoglobina glico-
sifada aumenta cuando ios niveles de |a glucosa son
elevados y retornan a lo normat cuando, debido al tra-
tamiento, el nivel de glucosa retorna a lo normat. {30)

De ahi que el nivel de hemogiobina glicosilada se
utilice como medida del conirof de la diabetes.

Aqui hay que hacer una observacion. Cuando se
tiene un resuftado de hemoglobina glicosilada hay que
saber que método se ha empleado para su deter-
minacion, ya que ios niveles varian segun el méiodo
empleado. Asi en el esiudio de DCTT, ya mencicnado
se ha utilizado para las determinaciones de la hemo-
giobina glicositada el HPLC (*high power liquid chro-
matography’} método costoso que no esta al alcance
de muchos laboratorios que utitizan el sistema de co-
lurnnas gue no da resultados tan exactos.

Hay una comrelacion casi linear entre presencia de
complicaciones y niveles de hemogiobina glucosilada.

Los dos efecios principales def acumulo de AGES
san el aumento en la permeabitidad vascular y el engro-
samiento e inelasiicidad de las paredes de os vasos. {31)

En vista de esto se busca intensamente produc-
{os que impidan ta formacion de los AGES. Actualmente
se estudia la aminoguanidina aunque todavia en fase
i en humanos voluntarios.

Una observacién a tener en cuenta es el hecho
que hay diferencias entre los pacientes en e! dafio tisu-
lar rnediado por ia hiperglicemnia, lo que indica que hay
olros faciores, quiza genéticos que expliquen esta dife-
rente susceplibiidad y explica tamnbién la aparente
paradoja de pacientes con glicemias normales que pre-
sentan complicaciones.

Antioxidantes y diabetes

Ne hay duda de que una mejor carmprension de
los mecanismos celulares y moleculares a través de
los cuales la hiperglicemia puede realizar su efeclo
toxico sobre los vasos sanguineos, es de {a mayor im-
parflancia para desarroliar terapeuticas apropiadas.

La nocion de que los lamados radicales jibres {ato-
mos o moieculas que tienen uno o mas electrones no
apareados en su estruciura) estan asociados a una se-
rie de enfermedades como el cancer, la diabetes {32}y
procesos normales como el envejecimiento ha desper-
tado el interés en lo que se ha llarmado el estrés oxidativo,

El origen de los radicales libres en los sistemas
bioldgicos incluye las radiaciones, sustancias quimi-
cas del medio ambiente y muchos esiresantes biclogi-
cos, paralelamente el organismo produce una serie
de proteinas antioxidantes como fa superoxido dismu-
tasa, glutation peroxidasa y proteinas que ligan a me-
tales como et hierro y el cobre. Hay también una serie
de sustancias enla dieta como la vitamina C, fa vilami-
na E, {os carotenoides, ios flavonoides, et selenio, que
constituyen la red antioxidante, lo que indica que &
dario oxidativo se produce cuando se altera eif balance
entre jos oxidantes y los antioxidantes.

En et caso de la diabetes tiene particular impor-
tancia el aumento en fa susceptibilidad de las lipoprotei-
nas LDL a fa oxidacion, que inducirian las fransforma-
cion de los macréfagos en célufas espumosas, inician-
do el proceso de atercesclerosis.

Debe sefalarse que es muy difici medk, in vivo, los
niveles de radicales libres debido a su vida media muy
corta, su gran reactividad y su baia concentracion, por
lo que usa medidas indirectas como fa determinacion
de los TBARS {sustancias reactivas al acido barbitrico}.

Estudios mas sofisticados como el de’ Dandona
{33) han demostrado que el dafio en el DNA en los
diabeticos es cuatro veces mayor que en los coniroles
y que los mecanismos de reparacién del DNA estan
disminuidos, simitar a lo que sucede en ofros procesos
como ! cancer.

Por {o antetiormente expuesto surge fa pregunta:
;Deben los diabéticos recibir suplementos de
antioxidantes? La respuesta no es clara todavia. Sifa
diela es batanceada no setfa necesario.

insulina en ef cercbro: jpor qué? y ; para qué?

La atencion sobre las acciones de la insulina se
ha concentrado en el musculo, el higado y el tejido
adiposo. Ahora hay evidencia de que la insulina es
vital para el cerebro v que influencia dos de las mas
apreciadas funciones del cerebro: la capacidad de
aprender y la memoria. {34}.
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Esios estudios sobre ios efectos de la insulina
sobre la memaoria son muy importantes por cuanto po-
drian llevar a contar con drogas que reduzcan la pérdi-
da de ia memoria en {a enfermedad del Alzheimer y
aun el proceso de envejecimiento normal.

Los estudios sugieren que la insulina realiza en el
cerebro las mismas acciones gue en los tejidos
periféricos, es decir, permitir la entrada de glucosa a
ias neuronas, y manteniendo asi su produccion energé-
{ica., Hay indicaciones gue la insuifina en el cerebro
podria fener otros efectos benéficos como favorecer
el desarrolic neuronat ¢ inhibir la formacidn de las lesio-
nes cerebrales constiiuidas por redes de neurcfibrillas,
caracieristicas de {a enfermedad de Alzheimer.

Algunos estudios sugieren gque el metabolismo
inadecuado de ia glucosa puede crear un déficit del
neuroiransmisor acetil colina impticado en la mejoria
de la memoaria, a fravés e un déficit de acetil coenzima
a que se requiere para ia sintesis de la acetil colina y
que se preduce en el metabolismo de la glucosa.

Se ha enconirado en algunos pacientes con enfer-
medad de Alzheimer aurmento del nive! de insulina en el
liquido cefalorraquidec en comparacién con los niveles
plasmaticos fo que sugiere la posibilidad de un estado
de resistencia a fa insulina en el cerebro que podria ser
tratado con {as nuevas drogas que se estan utilizando
para &l tratamiento de la resistencia a fa insulina. Es perti-
nente recordar que la diabetes meliitus tipo 2 se acom-
pana con frecuencia de problemas con la memoria. (33}
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Comentario
a la presentacion del doctor Rolando Calderdn Velasco

e unen hoy dos circunstancias muy especiales

en este periodo de mi vida, la primera, que

unic de los profesionales mas sobresalientes
de América Latina vincutado a fa misma especialidad,
y la segunda, que un amigo quien enirego su afecto a
mi madre con sentimientos filiales extraordinarios,
hecho pocec comin en esta época, reciba hoy solermne-
mente el mayor gatardon de fa medicina cotlombiana,
el ingreso a la Academia Nacional de Medicina,

Liega el doctor Rolando Calderén Velasco a
nuesira Institucion lleno de méritos cientificos, acadé-
micos, humanisticos, con una inteligencia excepcional,
a presentarnos un panorama concatenado, cimentado
en hechos y en experiencias corroboradas y reproduci-
das por investigadores de su taita, de lo que ala luz
de nuestros mas recienies conocimienios, es la dia-
beles melffitus.

La vision epidemioldgica que nos presenta es
impresionante, sila actiiud de las nuevas generaciones
de diabeidlogos y de las autoridades sanitarias es
cruzarse de brazos y, peor adn, sila funcion det médico
general se lirmita a ta accidn rutinaria de un iratamiento
convencicnal, desconociendo que ia diabetes melfitus
no es una enfermedad, sinc un gran conjunto de altera-
ciones geneticas, vasculares, metabdlicas, etc. que
ltevan a la hiperglicemia. Por ello, esta escrito, que si
a un individuo infectado con el bacitc de Hansen se fe
denomina leproso, a quien {enga una hiperglicemia no
se le puede Hamar diabético.

Los 18 (dpicos de ta conferencia del docior Cat-
derdn abarcan una concepcion realista, vivida en 40
afios de experiencia docente, de investigacion, de in-
tensa practica profesional, de tabor por 3 lustros en
las directivas internacionales de la diabetologia, de
asesor en multiples entidades y grupos investigativos
de estudic y de difusidn, de lo que ha sido en cada

Académico Mario Sanchez Medina

periodo, en el curso de fos afios, el avance en iodas
las areas etiopaiogénicas de la diabetes, en un pano-
rama que se vislumbraba a {ravés de un cristal mi-
nuscule hace 7 décadas, perc que cada dia crece en
ampiitud y profundidad.

Cuando en los congresaos de |la Federacion inter-
nacional de la Diabetes y de la American Diabetes
Association, de las cuales ha sido respectivamente su
Vicepresidente y su Asesor nato para Lafinoameérica,
fo vi y escuché en el podium comentando y cuestio-
nando ante milenaria audiencia, afirmaciones que asis-
tenies quienes entendian el fema no osaban discutiy,
Entences, ne séio mucho pude aprender, sino que en
esos momentos vibré en mi el orguilo iatino, al oir la
respuesta evasiva de su interiocuior.

En el ambito latinoamericano, sigue brillando en
la madurez de su vida. Con éf fundamos y también
presidimos la Asociacion Lafinoamericana de Diabe-
tes {ALAD} quien realizd con su asesoria cientifica,
hace 1 afic en Carlagena, su Xl Congreso, la reunion
mas impartante en ciencia y logros en fa hisloria de la
ALAD. No hay proyecto, accion o programa en Ameérica
Latina que no fleve el sello del doctor Calderdn, o pase
per su censulta y comentaric. El verdadero, sincero y
auténtico respeto por su personalidad es envidiable.
Su sencillez y comunicacidn es excepcional. Recuerdo
hace afios cuando fuvimos el honor de que et Presi-
dente de! Jurado Médicao de la Fundacién Nobel nos
visitara en Colombia, el profesor sueceo doctor Rolf Luft,
ante el doctor Efraim Otero, Ex-presidenie de nuestra
Academia, y el que les habla, calificd a Rolando comao
el diabetdiogo para juicios en nuestro continente. Que-
de este testimonio grabado para ia hisioria medica de
su patria. :

Ei comentario a la conferencia del doctor Calde-
rén requeriria otros tantos seminarios para aprovechar

Comentario de orden, presentado en la sesion dei 4 de marzo de 1999,
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y aplicar conceptos que presenta magistraimente. De
todas sus afirmaciones se confirma a plenitud, que fa
diabetes mefitus es incurable y devastadora en sus
complicaciones. Sin embargo, tiene tratamiento y las
complicaciones especificas pueden detenerse largo
tiempo. Por otras razones me {mic a comentar, por
cierto muy brevemenie un solo aspecto de su
presentacion, gque considero trascendental, cual es ni
mas ni menos la prevencién de las complicaciones
vascuiares de la enfermedad.

Hace 35 afos &l signo especifico de la microan-
giopatia diabética era el espesamiento de fa membrana
basal del capitar, perc la composicion dei material no
estaba definida. Se Hegd a postular que el dafio vas-
cular era geneético sin refacion con la hiperglicemia,
puesio que se presentaba en gemelos idénficos nor-
maies hijos de progenitores con diabetes. Perc a partir
de la década de ios 80 se esiablecid el valor de la
hemoglobina glicositada (HbAlc} como indicador del
buen y mat coritrot de la noxa. Hoy es un examen de
rutina, sin embargo en 1976 en esta Academia tuve la
oportunidad de presentar las primeras experiencias co-
lombianas parlicularmente relacionadas con la altura,

Asi se avanzd rapidamente y quedo demostrado
que el matertal depositado eran productos de
giicosilacion avanzada (AGE) esto en moléculas de
glucosa circuiante por largos periodos y en exceso,
que seunen al NH2 terminal de un aminoécido, produc-
tos algunos de elios reversibles en su depdsito, pero
también en gran proporcion irreversibles, gue tenian
su depdsito en el capilar y por lo tanio responsabiles
del dano vascular,

Los productos AGE se ligan en forma cruzada con
algunos componenies de la matriz vascular, tales como
el colageno, dandao lugar a puentes covalentes que no
pueden degradarse enzimaticamente y se quedan
depositados en las paredes y en {a matriz endotelial
de los capilares y arteriolas del enfermo con diabetes.
Todo este cortejo patoidgico conduce a fa acumulacién
de colageno y proteinas plasmaticas gque ocasionan
el estrechamiento paulatino, lento e irreversible de la
luz vascular.

Los cambios agudos reversibles, como son entre
otros el aumento progresivo de la giicosilacién
hemoglobinica, {a disminucion del mioinositol, el au-

menio de i{a sintesis del gliseraidehido, etc. de por st
se corrigen mediante un estricto control de ia glicemia.

Pero fos productos metabdlicos de glicosilacion
avanzada como son ia fructoso-lisina, carboxime-
tilisina, pentosidina, furcii-furani-imidazol {FFi), alkil-
formil-diglicosil-pirrol (AFGP), galecting, etc., que se
producen por ligadura cruzada y par condensacion
heterociclica de dos molécutas de giucosa con dos
grupos amine, sen muy estables y son fos que se depo-
sitan irreversiblemente en el capilar. Se les denomina
productos Amadorl y por fortuna pueden ser interveni-
dos farmacolégicamente reemplazandoios por un pro-
ducto no reactivo ni depositable en los tejidos.

E! proceso de glicosilacion es continuo dentro y
fuera de la célula por accion no enzimatica de reduc-
cién de los azdcares con grupos NH2 libres, deshi-
dratacion, ciclizacién, reordenacidn y polimerizacion,
cuyo objetivo es que el receptor forme los Hlamados
*aductos” o hases de Schiff, los cuales en horas se
nivelan con las concentraciones de glucosa y iuego
se reorganizan para forrmnar en iérmino de semanas
los productos Amadori mucho mas estables.

Entonces, si el buen condrol metabdlico de ta dia-
betes permite que no haya gran incremento de [a
giicositacion, en cambio {a hiperglicemia y ia hiperipide-
mia permanentes, consecuencia de un profundo desa-
juste terapeutico, Hlevan al incremento y deposiio no
reversible de los productos AGE en la rnembrana basal
capilar, arteriolar, efc. y al dafio irreversible det glomérulo
renal, de fa retina y dei sistema cardiovascular,

Todoes estos hechos dieron margen para investigar
un farmaco que se interpone en la formacion de ios
siete producios mencionados. Se invesiigan no menos
de 10 compuestos, uno de elios con varios afos en
las tres fases de estudio, ja aminoguanidina que se
liga a uno de los precursores de los productos AGE, |a
ketoamina y da lugar a un nuevo producto, gue no es
reactivo, que sustituye al producto FFi y que impide
ligaduras cruzadas responsabies de tanta accion letal.

Si con un buen control terapéutico, una educa-
cion persistente def enfermo y la accion farmacoidgica
se logra la prevencicon de |as complicaciones vascula-
res de la diabetes, estoy seguro de que hemos dado
un paso adelante y firme en el fratamienio de ia enfer-
medad.
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