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COMPLICACIONES CRONICAS
DE LA DIABETES MELLITUS

José Luis Verhelst Solano

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad créunica caracterizada por anormalidades metabdlicas que tienen en la
hiperglicemia su denominador comun. Esta enfermedad, requiere del cuidado médico continuo y de un gran compromiso del
paciente en su autocontrol para prevenir las complicaciones agudas de la enfermedad v reducir el riesgo de las complicacio-
nes que pueden sobrevenir a largo plazo, causa de gran morbilidad y de mortalidad prematura. Mientras algunos pacientes
nunca presentan complicaciones, otros las desarrollan en el curso temprano de su enfermedad, y la gran mayoria las
presentan quince a veinte afios después de la aparicién de la hiperglicemia; es raro encontrar un paciente ya con complica-
ciones crénicas al momento del diagnostico de la enfermedad.

Las complicaciones tardias de la DM, representan una gran variedad de cuadros clinicos, relacionados con el compromiso
de la pared arterial de pequefios vasos (microangiopatia), de grandes vasos (macroangiopatia) v del sisterna nervioso
periférico. Aunque se supone que los altos niveles de glucosa v las alteraciones relacionadas son las responsables del dafio
vascular, el mecanismo fisiopatologico exacto por el cual lo causan permanece desconocido; sin embargo, se han esbozado
una serie de hipétesis que buscan dar respuesta a este punto y de las que se hard una muy somera referencia en esta revisién.
Existe también alguna evidencia relacionada con el papel protector o de predisposicion que puede jugar en estas manifesta-
ciones el componente genético del individuo afectado.

Esta revisidn, centrada fundamentalmente en la prevencion y tratamiento de las complicaciones crénicas de la DM, pretende
recopilar la evidencia clinica y epidemiolégica existente al respecto y aportar luces que orienten nuestra practica diaria en lo
que es un compromiso includible ¢ inaplazable: ¢l cuidado integral de nucstros pacientes diabéticos.

Palabras clave: Diabetes mellitus, hiperglicemia, retinopatia diabética, nefropatia, hipertension arterial, neuropatia
diabética, dislipidemia, enfermedad coronaria.

* Médico Internista, Universidad del Cauca. Docente Departamento de Medicina Interna. Facultad Ciencias de la Salud,
Universidad del Cauca.
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COMPLICACIONES
MICROVASCULARES

Consideraciones fisiopatologicas

La asociacion existente entre enfermedad microvascular y
neuropatia con la diabetes y la relacion entre estas com-
plicaciones y la duracién de la enfermedad, sugieren que
en la hiperglicemia y las alteraciones metabdlicas asocia-
das, esta el factor causal del dafio vascular. De hecho, el
estudio DCCT ( The Diabetes Control and Complications
Trial) demostré que la incidencia de retinopatia, nefropatia
y neuropatia, puede reducirse con el tratamiento intensi-
vo de la hiperglicemia.

Los tejidos de los 6rganos blanco de la diabetes, son
permeables a la glucosa; en presencia de hiperglicemia
persistente, aumenta el depdsito intracelular de glucosa y
sus metabolitos a nivel de retina, rifion y nervios. Los
mecanismos de daflo microvascular debido a la
hiperglicemia incluyen el depésito intracelular de polioles
a través de la via de la aldosa reductasa y de productos
finales de glicosilacién avanzada(1). La aldosa-reductasa
cataliza la reduccién de glucosa a sorbitol, el depdsito
intracelular de sorbitol, inhibe competitivamente la sinte-
sis de mioinositol que es basico para el metabolismo de
los fosfoinositoles y por lo tanto para la actividad de la
Na+-K +-ATPasa. El otro mecanismo de dafio propuesto
resulta de la reaccién no enzimatica entre la glucosa
intracelular y los grupos amino de las proteinas, forman-
dose los productos tempranos de la glicosilacién conoci-
dos como productos Amadori que por reacciones de des-
hidratacioén y fragmentacién se transforman en productos
estables covalentes llamados productos finales de
glicosilacion avanzada(2).

Existe alguna evidencia, confirmada en modelos experi-
mentales, del papel promotor de dafio vascular que jue-
gan algunas hormonas como la hormona del crecimiento y
los esteroides sexuales y las alteraciones en las propieda-
des reologicas y de coagulacién de la sangre, que serian
elementos clave en el desarrollo de este proceso(3). En el
afio 2001, fue publicado el estudio europeo de complica-
ciones en diabetes mellitus EURO-DIAB, que se desarro-
116 basado en la hipdtesis que considera que el aumento
en los reactantes de fase aguda en sangre, se relaciona
directamente con la presencia de dafio micro y
macrovascular en diabetes tipo 1. El estudio evalué
especificamente las concentraciones de acido sidlico, de-
mostrando que las concentraciones elevadas de este

reactante de fase aguda, se correlacionan estrechamente
con el desarrollo de nefropatia y retinopatia en diabéticos
tipo 1, no asi con enfermedad macrovascular(4). En
neuropatia especificamente, se propone que el depdsito
de sorbitol y de productos finales de glicosilacion avan-
zada produce pérdida de fibras nerviosas, degeneracién
walleriana y regeneracion cicatrizal de las fibras con la
consecuente reduccién en la neuroconduccién(1). En
retinopatia el dafio final que es la isquemia retiniana, se
produce por los cambios estructurales en la vascularidad
retiniana, las alteraciones en la barrera hematorretinal y
los cambios hemodinamicos y venoclusivos resultantes
de la glicosilacion irreversible de las proteinas, de la
peroxidacion de los lipidos y la activacién de radicales
libres (5). En el rifién, idénticos mecanismos
fisiopatolégicos llevan a engrosamiento de la membrana
basal glomerular, expansién de la matriz mesangial y en-
grosamiento de la membrana basal tubular con el conse-
cuente deterioro de la funcién renal.(6)

Medidas preventivas y de intervencion
Tratamiento intensivo.

En el afio de 1993, se publicé el estudio DCCT, el cual
buscaba demostrar que la terapia intensiva para el control
glicémico en pacientes con DM tipo 1 podria reducir la
incidencia de nefropatia, neuropatia y retinopatia. Luego
de aproximadamente 10 afios de seguimiento a 1441 pa-
cientes se logr6é demostrar:

+  Enpacientes con minima retinopatia y albuminuria, el
tratamiento intensivo redujo la progresion de la
retinopatia en un 54% y de la nefropatia en cerca de
un 60%

+  Para pacientes sin retinopatia al inicio del estudio se
redujo el riesgo de desarrollarla en un 76.

+ Lanecesidad de tratamiento con laser a los pacientes
con retinopatia se redujo en un 47%,.

+  Para todos los grupos analizados disminuyé la inci-
dencia de eventos cardiovasculares y de neuropatia.

«  Laincidencia de hipoglucemia severa se triplicé en el
grupo de intervencién que también se vio afectado
por ganancia de peso.

El beneficio del tratamiento intensivo para pacientes con
DM tipo 2 lo demostré el UKPDS (United Kingdom
Prospeciive Diabetes Study) en reduccidn de la inciden-
cia de complicaciones microvasculares, tal como se de-
mostré en DM1. (1,7,8,9,10,13).
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Interferencia con los mecanismos fisiopatologicos

Existen algunos estudios de tipo experimental, que buscan
reducir el depdsito de polioles y de productos finales de
glicosilacién avanzada, como una alternativa para contro-
lar ia progresidn del dafic microvascular. Estos estudios
incluyen inhibidores clinicos de la aldosa reductasa y la
aminoguanidina que interfiere la glicosilacidn no enzimatica
y reduce el depésito de productes de glicosilacién avanza-
da. Aun se estd evaluando el efecto final sobre la proteinuria,
la progresion del dafio renal y el curso de la retinopatia y
nefropatia. En general estas son consideraciones
farmacol6gicas para aquellos pacientes en quienes las me-
tas del control glicémico destinadas al control de las com-
plicaciones crénicas, sean dificiles de obtener. (1,2,11)

Retinopatia diabética

La retinopatia estd estrechamente relacionada con la dura-
cién de la diabetes y es la principal causa de nuevos casos
de ceguera en la poblacion adulta entre los 20 y los 74 afios
de edad. El riesgo de retinopatia proliferativa para pacien-
tes con diabetes tipo 1, luego de 20 afios del diagndstico se
acerca al 40%, en tanto que es de un 20% en iguales cir-
cunstancias para diabéticos tipo 2.(1)

Ademés de la hiperglicemia, existen otros factores que pue-
den agravar el curso de la retinopatia diabética: la nefropatia
en diabetes se asocia siermpre a retinopatia, la hipertension
arterial es un factor de riesgo para el desarrollo de edema
macular y retinopatia proliferativa, y durante el embarazo y
el primer afio de puerperio, la retinopatia diabética se puede
agravar transitoriamente.(12)

Prevencion y recomendaciones generales.

»  Existen claras evidencias, aportadas fundamental-
mente por el estudio DCCT que sostienen el optimo
control glicémico como medida fundamental para re-
ducir el riesgo y la progresién de retinopatia diabé-
tica. Es necesario tener en cuenta que todos los es-
tudios coinciden en el hecho que el control glicémico
estricto empeora inicialmente el cuadro, fundamen-
talmente por la aparicién de exudados blandos, coa-
dro gue luego mejora para obtener los beneficios
finales a largo plazo.

- Elriesgo y la progresién de retinopatia se reduce
con el control dptimo de la presién arterial.

«  Laaspirina y los antiagregantes plaquetarios en ge-
neral no mejoran el curso ni el prondstico de la
retinopatia diabética, sin embargo, tampoco son cau-
sa de hemorragia a ese nivel.

«  Losinhibidores de la aldosa reductasa no previenen la
progresion de la retinopatia temprana (1,12).

Diagnéstico precoz. Deteccién y tamizaje de pacientes

Todos los pacientes diabéticos deben ser evaluados en
forma rutinaria en bisqueda de retinopatia, aun en ausen-
cia de sintomas visuales.

+  Laevaluacion debe hacerse previa dilatacién de la
pupila e idealmente por un oftalmologo u optémetra
con experiencia en el area. Para diabéticos tipo 1,
idealmente 5 afios después del diagnéstico. Para dia-
béticos tipo 2, la evaluacidn inicial debe ser lo mas
cercana posible al momento del diagndstico.

- Elseguimiento para los pacientes luego de la prime-
ra evaluacion debe ser anual por un oftalmdlogo u
optometra con experiencia en el area o mas frecuen-
temente si se detecta progresion de la retinopatia.

- Las mujeres diabéticas que se embarazan o planean
un embarazo pueden empeorar su retinopatia duran-
te el embarazo y deben tener un seguimiento estric-
to y frecuente hasta el primer afio postparto. Estas
consideraciones no aplican para la mujer con DM
gestacional, pues en ellas no aumenta el riesgo de
retinopatia.(12)

Tratamiento

El tratamiento de la retinopatia diabética y el edema macular
es mas exitoso si se inicia antes de cualquier deterioro por
minimo que sea, en la capacidad visual. El éxito de las medi-
das terapéuticas se centra basicamente en evitar el deterio-
ro del compromise visual mas que en lograr la recuperacién
de la vision perdida.

La fotocoagulacion con laser, reduce la pérdida de la agu-
deza visual en pacientes con caracteristicas de alto riesgo.
En este sentido, la conducta maés apropiada es remitir lo
mas pronto posible al oftalmoélogo a los pacientes con de
ederna macular, con cualquier grado retinopatia proliferativa
o con retinopatia no proliferativa severa.(12)

Nefropatia diabética

Afecta al 20 -40% de todos los pacientes diabéticos y cons-
tituye la principal cansa aislada de eafermedad renal en
estado terminal. La hiperglicernia es ¢l marcador fundamen-
tal de dafio renal, conduciendo a hipertension glomerular,
depdsito de proteinas en el mesangio, esclerosis glomerular
y finalmente falla renal. La glicosilacion no enzimatica asi
como anormalidades en las lipoproteinas también juegan
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un papel clave en el desarrollo de la enfermedad, igual con-
sideracién se hace respecto al papel que tiene el fibrin6geno
en el desarrollo de nefropatia y enfermedad vascular
periférica.(14), (15)

La microalbuminuria en el rango de 30 a 299 mg/24 horas es
el marcador mas precoz de nefropatia en DM tipo 1 y es el
predictor fundamental para el desarrollo de nefropatia en
DM tipo 2. Los pacientes que progresan a macroalbuminuria
son los que cominmente progresan a falla renal terminal.
Existen varios métodos para medir microalbuminuria, sin
embargo, el mas recomendado es la relacién albumina-
creatinina en una muestra aislada de orina. Para confirmar el
diagnéstico, deben practicarse por lo menos dos o tres to-
mas en un intervalo de seis meses(12).

Prevencion y recomendaciones generales.

+  Elcontrol éptimo de la glicemia reduce el riesgo o retar-
da la progresi6n de la nefropatia (DCCT).

- Elcontrol éptimo de la hipertension arterial reduce el
riesgo oretarda la progresion de la nefropatia (UKPDS).

+  Larestriccidn proteica puede retardar el progreso de la
nefropatia en diabéticos en quienes la enfermedad pro-
gresa a pesar de un adecuado control glicémico y de la
presion arte-rial.

«  Deben evitarse todos los nefrotéxicos.

+  Las estrategias experimentales como la aminoguanidina
y €l ponalrestat aun estan en estudio, los analisis pre-
liminares los muestran carentes de efecto benéfico en
nefropatia.

Diagnéstico precoz. Deteccion y tamizaje de pacientes

La busqueda de albiimina en orina, debe ser practicada a
todo paciente con DM tipo 2 al momento del diagnéstico y
a los pacientes con DM tipo 1 con 5 o mas afios de evolu-
cion de su enfermedad. A todos los diabéticos debe
hacérseles seguimiento anual en busca de microalbuminuria.
El test no debe practicarse después de ejercicio fisico o
durante complicaciones agudas de la diabetes o en presen-
cia de infeccién del tracto urinario.

Tratamiento

- Enpacientes con diabetes tipo 1, con o sin hipertensién
y en presencia de cualquier grado de microalbuminuria,
los inhibideres de la ECA retardan el progreso de la
nefropatia. '

- En pacientes diabéticos tipo 2 en iguales circunstan-
cias, los inhibidores de la ECA son tan efectivos como
los bloqueadores de receptores de angiotensina.

+  En pacientes con diabetes tipo 2, microalbuminuria e
insuficiencia renal con creatinina > 1.5, los bloqueadores
de receptores de angiotensina pueden retardar e inclu-
so revertir la progresion de la nefropatia.

+ Iniciar restriccién protéica en la dieta a menos de 0.8 g/
kg/dia en presencia de nefropatia.

+ Enpacientes diabéticos bajo tratamiento con inhibidores
de la ECA o bloqueadores de receptores de
angiotensina, deben medirse periédicamente los nive-
les de potasio en prevencion de la hiperkalemia.

+  Remitir al nefrélogo o al médico experto en diabetes cuan-
do la depuracién de creatinina sea < de 60 ml/min, en
presencia de hiperkalemia o cuando existan dificultades
para el control adecuado de la glicemia y la presién arteria).

Neuropatia diabética

La neuropatia diabética es una de las complicaciones mas
comunes de la DM y se presenta con un gran especiro
clinico. La neuropatia simétrica distal y la polineuropatia
constituyen la forma de presentacién mas comun. El dolor,
el estado de postracion y el riesgo de amputaciones cons-
tituyen sus principales secuelas. Estd claramente de-mos-
trado que la hiperglicemia crénica por depésito de sorbitol
y de productos de glicosilacién avanzada, es la principal
responsable del dafio neurolégico y que este aumenta pro-
porcionalmente a la duracién de la hiperglicemia, igualmen-
te existe disfuncién neuroldgica en los estados agudos de
hiperglicemia (16, 17, 18).

Prevencion y recomendaciones generales

La unica medida preventiva eficaz es el éptimo control
glicémico. EIDCCT, demostré una disminucién del 60% en
la ocurrencia de neuropatia clinica. Debemos recordar que
las amputaciones y las lceras en el pie son las consecuen-
cias mas comunes y devastadoras en nefropatia diabética.
Este riesgo aumenta en quienes tienen diabetes de mas de
10 afios de evolucion, pobre control glicémico, sexo mascu-
lino y que cursan con otras complicaciones ya sean
retinianas, renales o macrovasculares. Igualmente consti-
tuyen factor de riesgo las deformidades dseas, las enferme-
dades ungueales severas, la presencia de zonas de presién
y la historia previa de dlceras o amputaciones.

Tratamiento

Estudios experimentales con Sorhinil v Tolrestat,
inhibidores ambos de la aldosa reductasa, muestran patro-
nes de mejoria en la neuroconduccién y regeneracion axonal,
al tiempo que disminuyen el dolor; sin embargo, ninguna
de estas drogas estd aprobada para el uso clinico.
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»  Enneuropatia periférica sintomatica, las drogas de elec-
cion en el control del dolor son los antidepresivos
triciclicos y fundamentalmente la Amitriptilina.
Anticonvulsivantes como la Carbamazepina, la Fenitoina
y el Gabapentin son menos eficaces, especialmente en
presencia de disestesias, la Capsaicina tépica reduce
notoriamente el dolor local, mientras que no se reco-
miendan de entrada los analgésicos narcdticos ni los
antinflamatorios no esteroideos basicamente por el po-
tencial efecto de adiccion y el poder nefrotoxico en pre-
sencia de nefropatia respectivamente.

En presencia de gastroparesia por disautonomia, pue-
den ser ttiles en su orden la Metoclopramida, la
Eritromicina y la Cisaprida.

+  Sielpaciente hace frecuentes diarreas por enteropatia
estan indicadas las tetraciclinas y el Difenoxilato.

+  Frente a la hipotensién ortostatica se recomienda au-
mentar la ingesta de sal, uso de medias de gradiente y
el uso de Fludrocortisona.

- Elmanejo por un equipo multidisciplinario es impres-
cindible en el enfoque de pacientes con ulceras o pies
ariesgo de sufrirlas.

COMPLICACIONES
MACROVASCULARES

Consideraciones generales

La etiologia de la enfermedad cardiovascular es complejay
multifactorial: anormalidades en la funcién endotelial y del
musculo liso vascular, trastornos en la coagulacion y en la
fibrinolisis, produccién de factores de crecimiento,
citoquinas, moléculas de adhesion y radicales libres, jue-
gan un papel preponderante en el desarrollo de este pade-
cimiento. Junto a los denominados factores de riesgo ma-
yores, la diabetes es un agente causal de primera linea en el
desarrollo de enfermedad cardiovascular en general. Obe-
sidad, hipertensién, dislipidemia y diabetes o intolerancia a
los hidratos de carbono son padecimientos que frecuente-
mente concurren en una misma persona, determinando el
sindrome metabolico o de insulinorresistencia, que
incrementa en seis veces el riesgo de mortalidad de origen
cardiovascular, respecto a la poblacién sana.

Elmecanismo basico por el cual la hiperglicemia produce
dafio macrovascular, es similar al descrito previamente en
complicaciones microvasculares. El aumento en la pro-
duccién de radicales libres como producto de la
hiperglicemia, puede llevar a aterosclerosis por los siguien-
tes mecanismos:

Peroxidacion de las lipoproteinas de baja densidad,
moléculas altamente aterogénicas.
Oxidacion del fibrindgeno con el consecuente efecto
procoagulante.

+  Incremento en la activacién de las plaquetas y en la
produccidn de matriz de coldgeno.

+  Disminucién en la produccién de 6xido nitrico
(19,20,21).

Estrategias de intervencién

- Elestudio UKPDS, que efectud seguimiento a cerca de
5000 pacientes a lo largo de 10 afios, demostré que el
tratamiento intensivo de la DM logra reducir la inci-
dencia de infarto de miocardio en un 16%, comparado
con el grupo que es sometido a tratamiento conven-
cional.

- Elestudio DIGAMI evalu el tratamiento intensivo con
insulina en infusién continua a pacientes diabéticos
con infarto de miocardio. Este estudio incluy6 620 pa-
cientes y un promedio de seguimiento de 3.4 afios,
demostrando finalmente una reduccion de la mortali-
dad de origen cardiovascular en un 28%.

«  Numerosos estudios epidemioldgicos sustentan el
papel de la hiperglicemia posprandial y en ayunas como
variable independiente y continua en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, aun en niveles de intole-
rancia a la glucosa, siendo la hiperglicemia posprandial
especialmente importante en sujetos no diabéticos.
Dado que la hiperglicemia posprandial aparece en for-
ma mas precoz que la alteracidon en ayunas, muchos
autores recomiendan hoy la busqueda y tratamiento
precoz de esta alteracion(19).

Deteccion y seguimiento de factores de riesgo cardiovascular

Todos los estudios demuestran la importancia de controlar
los factores de riesgo para prevenir o detener la progresion
de la enfermedad cardiovascular. La diabetes es un factor
de riesgo independiente para este padecimiento que a su
vez es la mayor causa de mortalidad en pacientes diabéti-
cos; dado que frecuentemente coexiste con otros de los
llamados factores de riesgo mayores, es importante resaltar
los puntos especificos de control respecto a cada uno de
ellos.

Hipertension arterial

+  Los pacientes diabéticos deben ser tratados para man-
tener una PAS > 130 yuna PAD < 80.

+  Laterapiano farmacoldgica debe ser parte fundamen-
tal en el manejo de los pacientes.
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+  Laterapia farmacolégica debe realizarse idealmente con
inhibidores de la ECA, beta-bloqueadores y diuréticos.

+  Losbloqueadores de receptores de angiotensina son una
alternativa frente a intolerancia a inhibidores de la ECA.

+  Deacuerdo a la clinica del paciente otro tipo de medica-
mentos antihipertensivos pueden ser una alternativa.

- Enpresencia de falla renal y microalbuminuria se de-
ben seguir las recomendaciones ya descritas en
nefropatia.

«  Deben iniciarse inhibidores de la ECA si no estan
contraindicados en pacientes mayores de 55 afios de
edad con o sin hipertension y que tengan otros facto-
res de riesgo cardiovascular asociados.

« Pacientes que han sufrido IAM la adicién de
betabloqueadores reduce notoriamente la mortalidad.

- Pacientes con hipertension y nefropatia que no toleren
inhibidores de la ECA o blogqueadores de los Recepto-
res de Angiotensina se benefician de calcioantagonistas
no dibidropiridinicos o betabloqueadores.

Dislipidemia.

- Debe propenderse por mantener el colesterol LDL
<100mg/dl, Triglicéridos <150 mg/dl y HDL >40 mg/dl.

+ A pacientes diabéticos adultos debe medirseles el per-
fil lipidico anualmente, incluso cada 2 afios si se man-
tienen en las metas de bajo riesgo, o mas frecuente-
mente si se necesita ajustar a las metas propuestas.

- Ennifios mayores de dos afios de edad, el control debe
hacerse después del diagndstico y cuando la diabetes
esté controlada. Si los valores son de bajo riesgo, no
hay otros factores de riesgo ni historia familiar de
dislipidemia, el control puede hacerse cada 5 afios.

«  La terapia médica destinada a aumentar la actividad
fisica, disminuir el peso, la ingesta de colesterol y gra-
sas en general debe ser parte integral y permanente en
todo el proceso del tratamiento.

- Laterapia farmacoldgica se inicia en pacientes que no
alcanzan las metas con la terapia médica.

- Lasestatinas constituyen la primera linea para dismi-
nuir las LDL.

+  Los fibratos pueden disminuir la progresion de enfer-
medad cardiovascular en pacientes con HDL bajo.

«  Esplausible la combinacién de estatinas con fibratos o
niacina, siempre y cuando se esté atento a la aparicién
y control de efectos indeseables.

Antiagregantes plaquetarios

+  Debe usarse aspirina en todo adulto diabético con enfer-
medad macrovascular, la dosis varia de 75 a 325 mg/dia.

+ Debe considerarse su uso como prevencién primaria
en todo adulto diabético mayor de 40 afios y con uno o
mas factores de riesgo cardiovascular.

»  No usar ASA en menores de 21 afios por el riesgo de
desarrollar sindrome de Reye.

Tabaquismo

Debe estimularse a los pacientes diabéticos para la cesa-
cién total del consumo de tabaco.

Enfermedad coronaria

Comparados con sujetos no diabéticos, los diabéticos tie-
nen mayor riesgo de enfermedad coronaria y de re-estenosis
después de angioplastia mas stent. Al menos anualmente, se
deben seguir los factores de riesgo para enfermedad
coronaria en el paciente diabético. Estos incluyen:
hipertensién, dislipidemia, tabaquismo, historia familiar po-
sitiva para enfermedad coronaria y presencia de micro o
macroalbuminuria. En enfermedad coronaria se recomienda:

+  Practicar prueba de esfuerzo, eco estrés o prueba de
perfusidn por imagenes a todo paciente diabético con
sintomas tipicos o atipicos de enfermedad coronaria,
con EKG anormal en reposo, con historia de enferme-
dad oclusiva carotidea o arterial periférica, pacientes
mayores de 35 afios con vida sedentaria y que planean
iniciar un plan vigoroso de ejercicio y finalmente en
quienes tienen mas de dos factores de riesgo adiciona-
les a la diabetes.

+  Remitir tan pronto como sea posible al cardiélogo a los
pacientes con sintomas y signos sugestivos de enfer-
medad coronaria o a quienes tienen un test no invasivo
positivo.

* Recordar que la Metformina esta contraindicada en pa-
cientes con falla cardiaca congestiva y que las
fiazolidindionas pueden empeorar el curso de la misma
por el potencial poder que tienen para retener liquidos.
La tiazolidindionas muestran a nivel experimental un
efecto antiaterogénico al activar la expresién de recep-
tores PPAR-gamma(21).

BIBLIOGRAFIA

1. Prevention and Treatment of the complications of dia-
betes mellitus. New England Journal Of Medicine.
Mayo 4, 1995.

2. Friedman E.A. Advanced glycosylated end products
and hyperglycemia in the pathogenesis of diabetic



Rev. Fac. Cienc. Sacup. Univ. Cauca

VoL 6 No.l

Marzo 2004

43

10.

11.

complications. Diabetes Care [Medline].1999. Vol. 22
(Supl2): B65-71.

Squadrito G, Cucinotta D. The late complications of
diabetes mellitus.. Ann ltal Med Int. 1991 Vol
(1P12):126-36 [PubMed].

Crook M.A. Relationship between plasma sialic acid
concentration and microvascular and macrovascular
complications in type 1 diabetes: the EURODIAB
complications study. Diabetes Care [nlm- Medline]
2001.Vol. 24 (2): 316-322.

Modern understanding of the pathogenesis of
preproliferative diabetic retinopathy. Abstract [Pu-
Med] 2003.

Diabetes Mellitus; Microvascular basement membrane
alterations are a hallmark of diabetec disease. Health
and Medicine Week. Atlanta: Aug 25, 2003: 183
[Proquest general reference].

Implications of the Diabetes Control and Complications
Trial. Diabetes Care: ADA: Clinical Practice.
Alexandria: 2002. Vol. 25: 525-s27.

The glucose control and diabetes complications. The
Lancet, Jul 93:; 342, Health Module pg. 129.
Implications of the United Kingdom Prospective Dia-
betes Study. Diabetes Care: ADA: Clinical Practice.
Alexandria: 2002. Vol. 25: s28-s32.

Jakob R. Optimal blood glucose control during 18
years pre-serves peripheral nerve function in patients
with 30 years duration of type 1 diabetes. Diabetes
Care Alexandria: 2003. Vol. 26 (8): 2400.

Taylor K, David M. Diabetes control and complications:
A coming for AGE.. The Lancet . London: Feb 24, 1996.
Vol. 347 (9000), (1pp).

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Standars of medical care for patients with diabetes
mellitus. Diabetes Care: ADA: Clinical Practice
Alexandria. Jan 2002. Vol. 25: s33-s49 (17pp)

Ceriello A. New insights on oxidative stress and
diabetic complications my lead to causal antioxidant
therapy. Diabetes Care. Alexandria: 2003. Vol. 26 (5):
1589-1596.

Hideki U. Factors affecting progression of renal failure
in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care.
Alexandria: 2003. Vol. 26 (5): 1530-1534.

DCCT/EDIC cohort. Fibrinogen is a marker for
nephropathy and peripheral vascular disease in type 1
diabetes: Studies of plasma fibrinogen and fibrinogen
gene polymorphism in the DCCT/EDIC cohort. Diabe-
tes Care. Alexandria. 2003. Vol. 26 (5), 1439-14438.
Poncelet A.N. Diabetic polyneuropathy: Risk factors,
patterns of presentation, diagnosis and treatment.
Geriatrics: 2003. Vol. 58: (6), 16-18;24-25; 30.

Vinik A.I. Diabetic Autonomic Neuropathy. Diabetes
Care. Alexandria: 2003. Vol 26 (5): 1553-1579.
Diabetic Neuropathy; Diabetic polineuropathy
presentation and treatment reviewed. Diabetes Week.
Atlanta: Aug 11,2003:14.

Gerich J.E. Clinical significance, pathogenesis and
management of postprandial hyperglycemia. Archives
of Internal Medicine. Chicago: 2003. Vol. 163 (11): 1306.
IGF-1 and macrovascular complications of diabetes.
Diabetes Care. May 2003. Vol. 26 (5): 2pp

Hsueh W.A. Control of vascular cell proliferation and
migration for PPAR-gamma: a new approach to the
macrovascular complications of diabetes. Diabetes
Care. [nlm-Medline] 2001. Vol. 24 (2): 392-397

Correspondencia
joseluv(@col2, telecom.com.co





