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RESUMEN

Introduccion: la disfuncidon endotelial se presenta con frecuencia en los individuos
con diabetes mellitus, debido a que las alteraciones vasculares que aparecen en
esta enfermedad y que son provocadas por la hiperglucemia crénica, facilitan su
aparicion, a lo cual puede contribuir también la hipertensiéon arterial y la
dislipidemia que se presentan en los diabéticos.

Objetivo: describir algunos eventos implicados en la aparicion de la disfuncién
endotelial en la diabetes mellitus, y aspectos relacionados con su diagndstico y
tratamiento.

Desarrollo: entre los marcadores mas importantes de disfuncién endotelial en la
diabetes mellitus se encuentran, la elevaciéon de las moléculas de adhesién celular y
de marcadores de inflamacion, la microalbuminuria, la hiperhomocisteinemia, y el
incremento de la hemoglobina glucosilada, de la endotelina-1 y del estrés oxidativo.
Para el diagnéstico de disfuncion endotelial se utilizan la medicion de sustancias
reguladoras de biofunciones sintetizadas por el endotelio y de otras reconocidas
como marcadores de disfunciéon endotelial, y pruebas indirectas, algunas de las
cuales son invasivas; y para su tratamiento, disimiles medidas terapéuticas
medicamentosas o0 no.

Conclusiones: es importante identificar la disfuncion endotelial tempranamente en
los diabéticos y tratarla, en caso de estar presente.

Palabras clave: disfuncién endotelial, diabetes mellitus.
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ABSTRACT

Introduction: endothelial dysfunction frequently appears in individuals with
diabetes mellitus, because vascular alterations derived from chronic hyperglycemia
facilitate the occurrence of the disease, to which blood hypertension and
dislipidemia of diabetics also contribute.

Objective: to describe some events involved in the onset of endothelial dysfunction
in diabetes mellitus and several aspects related to diagnosis and treatment.
Development: among the most important markers of endothelial dysfunction in
diabetes mellitus are the rises of cell adhesion molecules and inflammation
markers, microalbuminuria, hyperhomocysteinemia and the increase of glycated
hemoglobin, of endothelin-1 and of oxidative stress. For the diagnosis, one uses the
measurement of regulating substances of biofunctions synthesized by the
endothelium and by others recognized as endothelial dysfunction markers, and
indirect tests some of which are invasive. For the treatment, various therapeutic
methods, either drug-based or not, are used.

Conclusions: it is important to early identify endothelial dysfunction in diabetics
and treat it as appropriate.

Key words: endothelial dysfunction, diabetes mellitus.

INTRODUCCION

Hace ya aproximadamente 25 afios que no se considera al endotelio vascular como
el recubrimiento pasivo interpuesto entre la sangre y el arbol vascular, sino como el
o6rgano mas extenso del organismo humano, con un peso aproximado de 1 800 g y
una superficie de alrededor de 1 500 m?, el cual cumple disimiles e importantes
funciones, tales como:*™*

- Creacion de una superficie no trombogénica, lo que le permite a la sangre circular
libremente por el interior de los vasos sanguineos.

- Mantenimiento del tono vascular, y, por tanto, de la presién arterial, mediante la
liberaciéon de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras.

- Mantenimiento y renovacion de la arquitectura vascular (angiogénesis).
- Regulacién del equilibrio entre coagulacién y fibrinolisis.
- Regulacién de la composiciéon de la matriz subendotelial.

- Control del crecimiento y la migracion de la fibra muscular lisa vascular
subyacente.

- Control de la permeabilidad a sustancias y células durante la respuesta
inflamatoria.

En 1980 Furchgott y Zawadzki descubrieron la existencia de un factor con
capacidad vasorrelajante, derivado del endotelio, que luego se identificé como el
6xido nitrico (ON). Esta sustancia, que se considera en la actualidad una de las mas
importantes producidas por la célula endotelial, se forma por medio de la
conversion metabdlica de la L-arginina en la L-citrulina, reaccién que es catalizada
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por la enzima 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), y constituye el compuesto
vasodilatador natural mas importante del organismo.>™®

Otra sustancia producida por las células endoteliales es la prostaciclina (PGI,), que
provoca relajacion del musculo liso vascular, que, por el contrario, también sintetiza
moléculas vasoconstrictoras, como la angiotensina Il, la endotelina-1 vy el
tromboxano A2, que se oponen a la accidon vasorrelajante del ON y promueven,
ademas, la agregacion plaquetaria y la proliferacion de las células musculares
lisas.'®*® En el endotelio también se produce, entre otros tantos elementos,
trombomodulina, activador tisular del plasminégeno y glucosaminoglucanos del tipo
heparan sulfato, que garantiza una hemorreologia normal (concepto que incluye,
entre otros aspectos, la capacidad de mantenerse la sangre en estado liquido aun
cuando esta tiene un contacto prolongado con la pared vascular), y, por el
contrario, sustancias trombogénicas, como el inhibidor del activador tisular del
plasminégeno (PAI-1), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleuquina-1
(IL-1) y el factor tisular (TF).

Asi, el endotelio se considera en la actualidad un 6rgano perteneciente al sistema
neuroendocrino difuso, cuyas células ejercen funciones vasodilatadores y
vasoconstrictoras, anticoagulantes y procoagulantes, antiinflamatorias y
proinflamatorias, proliferativas y antiproliferativas, angiogénicas y antiangiogénicas,
inmunes y autoinmunes, y autocrinas, paracrinas y endocrinas; y sintetizan
disimiles moléculas con funciones vasoactivas y hormonales, neuropéptidos,
neurotrasmisores, citoquinas (TNF-a e IL-1); factores de crecimiento, como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos (EGF); factores
quimioatrayentes, como la proteina 1 quimiotactica de monocitos (MCP-1);
moléculas de adhesion celular (MAC), como la molécula de adhesién celular
vascular-1 (VCAM-1), la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), la molécula
de adhesion plaquetoendotelial-1 (PCAM-1) y las selectinas E y P; y receptores de
membrana, lo que contribuye a convertirlo en el 6rgano mas versatil del organismo
humano.*"*®

Disfuncién endotelial

De forma general, se puede definir la disfuncién endotelial (DE) como la serie de
alteraciones que afectan la sintesis, la liberacion, la difusion o la degradaciéon de los
factores que se sintetizan por el endotelio. En otra definicidon, se reconoce a la DE
como la pérdida de la capacidad del endotelio de modular las funciones fisioldégicas
del lecho vascular. Los mecanismos responsables de estas alteraciones pueden
originarse tanto por cambios en los receptores como de las sefales intracelulares
de transduccion, o, incluso, por modificaciones en la respuesta de las células diana
a los factores producidos por las células endoteliales. La DE no es homogénea en
sus caracteristicas ni en su distribucién, estos aspectos varian en dependencia de la
enfermedad que esté presente, asi como del lecho vascular afectado.?*%1°

Entre los mecanismos inductores de dafio vascular, y en consecuencia, de DE y las
enfermedades que se asocian con su aparicion, se encuentran: el estrés oxidativo,
la hiperhomocisteinemia, la dislipidemia, la hipertensiéon arterial (HTA), la obesidad,
el hiperinsulinismo y la diabetes mellitus (DM). Por su parte, la DE se ha detectado
en practicamente todas las enfermedades vasculares, y se presenta en estas en
muchos de los casos, incluso, antes de que aparezcan las manifestaciones
clinicas.??%%4
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Muchos han sido los intentos de encontrar un marcador universal lo suficientemente
preciso y especifico de DE. Asi, se intent6é considerar como tal a la elevacion de las
células endoteliales maduras circulantes (CEMC) y de las microparticulas
endoteliales (ME), pequerias vesiculas formadas por la membrana celular, que son
liberadas por las células endoteliales activadas o dafiadas, y a la disminucién de las
células endoteliales progenitoras circulantes (CEPC), pero hasta el momento esto
no puede considerarse ciencia constituida. En la actualidad, para identificar la
presencia de DE, se utilizan la medicién de sustancias reguladoras de biofunciones
sintetizadas por el endotelio y de otras reconocidas como marcadores de DE, y
pruebas indirectas, cuyos métodos se fundamentan en la respuesta vasoactiva a
drogas (vasodilatacion con acetilcolina) o a estimulos mecanicos, y para la
realizacion de las cuales hay que auxiliarse, en algunos casos, de técnicas invasivas
como, la coronariografia. Por otro lado, entre estas pruebas se encuentran algunas
que utilizan métodos no invasivos, como la ultrasonografia de alta resolucién (eco
doppler vascular) y la tomografia por emisién de positrones.39:2%

DE y DM

Se conoce que la hiperglucemia crénica se asocia con un aumento de la formacién
de productos avanzados de la glicosilacion (PAGEs) y una hiperactividad del
complejo aldosa reductasa-proteina quinasa C, lo cual provoca, por mecanismos
complejos, un incremento del estrés oxidativo, fenbmeno que esta intimamente
ligado a la aparicion de DE en los individuos que padecen DM.?°"3!

En el caso especifico de la DM 1, se conoce que la hiperglucemia juega un papel
fundamental en la aparicion de DE, por lo que se ha encontrado una importante
asociacion de esta con el mal control metabdlico y el tiempo de evolucidon
prolongado en este tipo de diabetes. Algunos estudios realizados en modelos
animales con DM 1, no han demostrado alteraciones en la respuesta vasodilatadora
a la acetilcolina ni al nitroprusiato sédico, y en pacientes con esta enfermedad sin
microangiopatia clinica evidente, también la respuesta obtenida ante la
administraciéon de drogas vasodilatadores ha sido normal. Sin embargo, en otras
tantas investigaciones se ha encontrado DE en individuos diabéticos tipo 1 con
micro o macroalbuminuria, y en ellos la presencia de una gran cantidad de
marcadores de DE indican la existencia de esta ultima: disminucidén de la respuesta
vasodilatadora a la acetilcolina y elevacion de marcadores de inflamacion y
protrombdticos, como la proteina C reactiva y el PAI-1, respectivamente. Aunque
en estos trabajos se ha demostrado que la DE es un evento tardio en el curso de la
DM 1, también se ha comprobado que su presencia en los sujetos afectados por
esta enfermedad significa un elevado riesgo para desarrollar micro y
macroangiopatia.3?3°

A diferencia de en la DM 1, la DE es un evento temprano en el curso de la DM 2,
incluso, existen evidencias de que los marcadores de DE estan elevados en los
pacientes diabéticos tipo 2 afios antes de que la enfermedad se manifieste
clinicamente. En la DM 2 se sabe que, ademas de la hiperglucemia, también
influyen en la paricién de DE, la resistencia a la insulina (RI) y el hiperinsulinismo
resultante. Por su parte, el 60 % de los individuos con DM 2 son hipertensos, el 50 %
tiene algun grado de enfermedad coronaria y el 90 % es obeso, y en todos estos
estados patoldgicos se ha demostrado la presencia de RI. Asimismo, los sujetos
diabéticos mueren 10 a 15 afios antes que los que pertenecen a la poblaciéon
general, y, sobre todo, por enfermedades vasculares; esta demostrado que un
diabético tiene igual riesgo de sufrir un infarto de miocardio, que un individuo que
ha tenido un primer episodio coronario.3¢*°
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Marcadores de DE en la DM

Se ha demostrado que en la DM esta afectada tanto la sintesis de ON, como su
biodisponibilidad y viabilidad, asi como la respuesta relajante del endotelio a este
gas, cuestion ultima que ha sido demostrada por medio de la utilizacién de disimiles
pruebas o investigaciones destinadas a estudiar la relajacion dependiente del
endotelio.**™*3

Con base en algunas evidencias experimentales de las que se dispone, se ha podido
postular que la hemoglobina glucosilada no es solo un evaluador del grado de
control metabdlico, sino que también puede participar en la génesis de la DE. Una
hemoglobina glucosilada elevada circulando libremente en el plasma, puede inducir
la disminucion de la relajacion mediada por ON mediante la generacion de radicales
superoéxido.***® Otro marcador de DE que se ha precisado que se encuentra elevado
en los individuos diabéticos, es la endotelina-1. Se considera que su aumento en
estos sujetos se relaciona con la aparicion de la hipertension y la aterosclerosis mas
precoz y severa, que generalmente acompafa a la DM, sobre todo, a la DM 2.1%4951

La hiperhomocisteinemia, la cual desde hace ya algin tiempo se relaciona con un
aumento del riesgo cardiovascular, es mas prevalente y parece conferir todavia
mayor riesgo aterogénico en los sujetos con una DM 2. También se encuentra
elevada la homocisteina en los diabéticos tipo 1 que tienen una neuropatia
diabética avanzada. Se ha planteado que la hiperinsulinemia suprime la expresion
de cistationina-p-sintetasa, enzima que interviene en la degradacion de la
homocisteina, lo cual provoca, consecuentemente, el aumento plasmatico de la
homocisteina, que produce un aumento del estrés oxidativo y de la DE por
mecanismos complejos.?%:?1:52-54

En los individuos diabéticos se han encontrado en plasma niveles aumentados de
otros marcadores de DE, como la trombomodulina, las MAC, el PAI-1, el VEGF, la
lipoproteina asociada con la fosfolipasa A2, la mieloperoxidasa y la paroxonasa,?°°
asi como de marcadores de inflamacién, como la proteina C reactiva, las

interleuquinas 1 y 6, el TNF-a y el receptor del TNF-a (TNF-R), entre otros.

37,52,56-62

Por otra parte, se ha demostrado que la presencia de proteinuria e hipoadiponectinemia
constituye un predictor de DE en los diabéticos tipo 2 que han padecido
tempranamente una neuropatia diabética®® y la hipoleptinemia, en los diabéticos
tipo 2 hipertensos.®° La adiponectina participa en la regulacién de la sensibilidad a
la insulina, y mejora esta a través de dos mecanismos fundamentales: por un lado,
disminuye la sintesis de acidos grasos libres, y, por otro, mejora la captaciéon de
glucosa por los adipocitos y las células musculares, ademas, tiene acciones
antiinflamatorias y antiaterogénicas, tales como: inhibe la activacién del factor de
necrosis kappa B, la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), la
proliferacion de las células musculovasculares lisas y la expresion de moléculas de
adhesién al endotelio vascular, e incrementa la produccién de ON.%%%% por Gltimo, se
ha considerado a la microalbuminuria y a la hiperuricemia como evidencias de la
presencia de DE en los sujetos con diabetes.®>®’

Estado protrombadtico diabético y DE

Se conoce que en la aparicion de la macro y la microangiopatia diabética influyen
los cambios en la perfusién de la macro y la microcirculaciéon. En los estudios
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hemorreoldgicos realizados en individuos diabéticos se han encontrado
anormalidades en diversos factores que regulan el flujo circulatorio, como la
viscosidad sanguinea, la viscosidad plasmatica y la flexibilidad eritrocitaria.
Ademas, se ha precisado que en la DM existe una hiperactivacion e
hiperagregabilidad plaquetarias. Todo esto contribuye a conformar un estado

protrombdtico en cuya generacion influye la DE, pero que, a su vez, lo agrava.®®"?

Se han descrito otras alteraciones del sistema de la coagulacion y fibrinolitico en los
diabéticos, tales como: aumento de los factores de la coagulacién: fibrinégeno, VII,
VI, X1, X1l y de von Willebrand; de la kalicreina; y del PAI-1; y disminucion de la
concentracion plasmatica de antitrombina 11l y proteina C anticoagulante, todo lo
cual predispone a la trombosis. En caso del PAI-1, su producciéon es estimulada por
el hiperinsulinismo, los acidos grasos libres, las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) cargadas de triglicéridos y la inflamacion crdénica, y sus principales sitios de
sintesis son el tejido adiposo visceral y el higado. Su elevacién es la alteraciéon de la
coagulacion que mas se relaciona con el hiperinsulinismo. Por su parte, el factor
VIIl es una proteina muy inestable, por lo que circula junto con el factor von
Willebrand formando con este un complejo de mayor estabilidad. Asimismo, los
niveles elevados en sangre del factor de von Willebrand se consideran un marcador
de dafio endotelial.>® 3"

Dislipidemia diabética y DE

La dislipidemia diabética se caracteriza por hipertrigliceridemia moderada,
lipoproteinas de alta densidad (HDL) disminuidas y presencia de LDL pequefias y
densas, que son muy aterogénicas, y si bien el colesterol total generalmente es
normal, elevaciones de su concentracidon sanguinea que no tienen repercusion
clinica en el sujeto no diabético, si incrementan el riesgo cardiovascular de 2 a 3
veces en el diabético.”>’’ Se considera en la actualidad a la hipertrigliceridemia
como un predictor de enfermedad cardiovascular, y la elevaciéon en el plasma de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos en los sujetos diabéticos, se ha relacionado con la
gravedad de la aterosclerosis coronaria, que con frecuencia se aprecia en estos
pacientes.’®8° Asimismo, ya se conoce que las alteraciones diabéticas lipoproteicas
dependientes de triglicéridos, no siempre evidentes en ayunas, se encuentran
magnificadas en el estado posprandial, y que se relacionan también con la apariciéon
de la DE y la cardiopatia isquémica, de ahi la importancia del estudio lipidico
posingesta en el diabético.8*%°

La RI es probablemente el ndcleo de los mecanismos fisiopatoldgicos de la dislipidemia
diabética, aunque es dificil demostrar esta asociacion en términos de causa-efecto.
Varios son los fenédmenos que intervienen en la aparicién de la dislipidemia
posprandial diabética: un incremento de la sintesis hepatica de VLDL debido a una
mayor disponibilidad de acidos grasos, como consecuencia de un aumento de la
lipolisis, y a una mayor actividad de la lipasa hepatica, y también una disminucién
de su degradacién como consecuencia de la reduccién de la actividad de la
lipoproteinlipasa. Por otro lado, también se producen alteraciones en el metabolismo
de las lipoproteinas, que contribuyen a crear un estado proaterogénico: un
aumento de la sintesis hepatica de apoproteina B100, la aparicidon de lipoproteinas
ricas en triglicéridos con presencia de abundante apoproteina E, lo cual determina
una mayor captacion de estas lipoproteinas por el macrofago, modificaciones en la
apoproteina Al de las HDL, lo cual la torna menos eficaz para retirar el colesterol
de los tejidos, la aparicién de LDL pequefias y densas, un aumento en el
aclaramiento plasmético de las HDL y una elevacion de la lipoproteina (a).>" > 768688
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HTA, obesidad, DM y DE

La prevalencia de HTA en los diabéticos es aproximadamente el doble que en la
poblacién no diabética, y cuando la HTA no esta controlada, se duplica el riesgo de
enfermedad coronaria y se acelera la progresiéon hacia la enfermedad renal crénica
en estos individuos. 1899

En relacion con la etiologia/patogenia de la HTA en la DM, en general, se sabe que
esta es multifactorial, pero de algin modo diferente en la DM 1 (frecuentemente
debida a enfermedad renal) respecto de la DM 2 (generalmente "esencial'). Desde
el punto de vista fisiopatoldgico, la hipétesis mas actual, pero controvertida, postula
que, en ausencia de disfuncién renal, la Rl y la hiperinsulinemia compensadora
ocupan un lugar central en este aspecto. En la DM se encuentra aumentada la
osmolalidad de los fluidos extracelulares (aumento volumeétrico del plasma), la
reabsorcion tubular de sodio y agua, la actividad del sistema nervioso simpético, la
actividad de la bomba sodio-proton, la reactividad del musculo liso vascular a las
sustancias presoras y las concentraciones plasmaticas de angiotensina Il, E-selectina,
endotelina-1, homocisteina, tromboxano A2 y, sobre todo en la DM 2, la de algunos
factores de crecimiento insulinodependientes. Por el contrario, esta disminuida la
actividad de bomba sodio-potasio ATPasa dependiente, la produccion de ON y de
prostaciclina y la sensibilidad del musculo liso a sus acciones vasorrrelajantes, y la
sintesis de bradiquinina, efecto ultimo que esta relacionado, sobre todo, con el uso
de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) para tratar la
HTA en los diabéticos. Todas las alteraciones antes enunciadas contribuyen de
alguna u otra forma a la aparicion de HTA, estrés oxidativo y DE en los sujetos
diabéticos.12-14,58,64,92-96

En lo que respecta a la obesidad, esta se asocia frecuentemente con la DM 2
(diabesidad) y la RI. Se ha relacionado su presencia en los diabéticos tipo 2 con un
aumento de la frecuencia en estos de enfermedad coronaria, lo que se correlaciona
con una RI e insulinemia basal elevadas. Se reconoce en la actualidad al tejido
adiposo como un tejido hormonalmente activo, que produce citoquinas, como el
TNF-a y la IL-6, y otros elementos, como PAI-1, resistina, leptina, adiponectina,
angiotensindgeno, prostaglandinas y estrégeno, por lo que puede jugar un papel
independiente al de la Rl y la dislipidemia asociadas con la obesidad, en la
generacion de inflamacion, DE, estado protromboético y aterosclerosis. En los
diabéticos obesos se han encontrado niveles aumentados de resistina, leptina y
resistencia a la accidén de esta hormona peptidica, E-selectina y otras MAC, y
endotelina-1; asi como una disminucion de la adiponectina, la produccion de ON
dependiente de leptina y la vasodilatacién dependiente del endotelio.??:24:58:60.71.97.98

Finalmente, puede decirse que en los individuos con diabetes se presentan con
mayor frecuencia todas las enfermedades vasculares relacionadas con el fendmeno
aterosclerdtico, y se sabe que la DE esta asociada de forma importante con la
aparicion de la aterosclerosis.®91%

Medicién y evaluaciéon de la disfuncién endotelial

Una forma de medir y evaluar la DE, lo constituye la busqueda de marcadores
bioguimicos que hablen en favor de su presencia como:3%:°8:107-111

- MAC: son proteinas de superficie, en su mayoria, que actian como moléculas de
adhesion de los leucocitos circulantes al endotelio, y entre ellas se encuentran, la
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VCAM-1, la ICAM-1, la E-selectina y la P-selectina. Las 2 primeras pertenecen a la
superfamilia de las inmunoglobulinas, mientras que las 2 Ultimas, a la familia de las
selectinas. A diferencia de las 2 primeras, las cuales no solo se expresan en las
células endoteliales, la E-selectina se expresa exclusivamente en las células
endoteliales activadas por la presencia de proteina C reactiva y citoquinas
inflamatorias, como la IL-1 y el TNF-a. La ICAM-1 es una molécula constitutiva, es
decir, que en condiciones normales esta presente, aunque en concentraciones
menos elevadas que en los estados patolégicos que se asocian con la presencia de
DE. Por el contrario, la VCAM-1 y la E-selectina son moléculas inducibles por la DE,
lo cual significa que su expresion se hace manifiesta en la superficie luminal de la
membrana de las células endoteliales ante la presencia de DE. Estas MAC son
proteinas trasmembranales que tienen un dominio extracelular, una region
transmembranal y un corto extremo intracitoplasmatico. Su dominio extracelular
puede ser liberado al torrente sanguineo, luego de sufrir una proteolisis,
apareciendo asi las formas circulantes o solubles. Los niveles circulantes se
correlacionan bien con la expresion a nivel celular y reflejan el grado de activacion
e inflamacién endoteliales, por lo que se consideran en la actualidad marcadores
emergentes de aterosclerosis.

- Marcadores de inflamacién: entre ellos se encuentran, la proteina C reactiva, el
TNF-o, la IL-1 y la IL-6. La PCR es una globulina que habitualmente no se
encuentra en el plasma, pero su sintesis puede ser estimulada por la
infeccion/inflamacion (reactante de fase aguda). Tiene la capacidad de activar el
sistema de complemento, modular la funcién fagocitica de las células inflamatorias,
y promover la sintesis de MAC y factores quimiotéacticos y titulares, que activan el
sistema de la coagulacion. Se le considera un marcador de aterosclerosis y DE. Por
su parte, los otros 3 marcadores son liberados en la pared celular por el macréfago
activado, y estimulan la sintesis y liberacién de los reactantes de fase aguda y de
otras citoquinas.

- Marcadores de estrés oxidativo: determinaciéon de malonildialdehido (MDA)
usando el método del acido tiobarbiturico, de lipoperéxidos, de dienos conjugados y
de nitrosaminas, entre otros compuestos.

- Marcadores de dafio al 4cido desoxirribonucleico (ADN) e identificacién dafios:
determinacion de nitrosaminas y de oxidacién de proteinas reparadoras, e
identificacion de rupturas de cadena, modificaciones de bases nitrogenadas y
enlaces cruzados.

Existen otras pruebas para medir la DE in vivo, algunas de las cuales son invasivas
y otras no, gque tienen como principio la identificacion de la respuesta vasodilatadora
como respuesta a un estimulo. Entre ellas se encuentran:>%:¢0:112-114

- Dilatacion de arterias coronarias inducida por dipiridamol: es una de las primeras
pruebas de este tipo que se puso en practica y ya apenas usada en la actualidad.
En los sujetos portadores de angina microvascular, aparecia una alteraciéon de la
respuesta vasodilatadora. También se demostré una vasodilatacion alterada cuando
se evaluo la respuesta a la isquemia en la arteria braquial.

- Arteriografia con administracion intraarterial (intracoronaria) de acetilcolina:
considerada el patron de oro de este grupo de pruebas para el estudio de la DE o el
método de referencia. Mediante ella se determina la respuesta vascular ante la
administracién de acetilcolina, por medio de una angiografia coronaria cuantitativa,
lo que permite evaluar la funcion endotelial de los vasos epicardicos de
conductancia, mientras que para evaluar la funcién de los vasos de resistencia, se
usa el doppler intracoronario. Pueden utilizarse para su realizacidén otras sustancias
vasorrelajantes, como adenosina, papaverina, metacolina o carbacol. Constituye
una prueba invasiva y costosa, que requiere para su realizacion de la presencia de
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personal especializado. En los sujetos normales se produce una vasodilatacion
arterial, mientras que si existe aterosclerosis o presencia de factores que alteran la
biologia endotelial (sujetos diabéticos), ocurre una respuesta paraddjica tras la
infusion de acetilcolina, debido a la existencia de una disminucion de la
disponibilidad de ON. Este efecto paraddjico puede ocurrir antes de que se
evidencie por ecografia intravascular algun tipo de lesiéon arterial.

- Dilatacién mediada por flujo en la arteria braquial: mediante ella se mide el
diametro de la arteria braquial, por medio de ultrasonido de alta resolucién, luego
de haber provocado una hiperemia reactiva con el uso de la acetilcolina como
vasorrelajante. Para su realizacién, se coloca el manguito del esfigmomandémetro
proximalmente a la arteria braquial, se insufla hasta los 200 mmHg y se mantiene
asi durante 5 minutos. Cuando de desinsufla, se registra la dilatacion dependiente
de flujo en la arteria braquial. La magnitud de la dilatacién refleja la funciéon
endotelial y la biodisponibilidad vascular de ON. Se puede evaluar luego la
capacidad total de dilatacion del vaso, para lo cual se administran 0,8 mg de
nitroglicerina. Constituye una prueba invasiva y poco préactica por su complejidad y
alto costo. En los individuos diabéticos la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina
esta disminuida.

- Pletismografia del antebrazo: mediante ella se cuantifica la variacion del flujo
sanguineo en el antebrazo o la funcién endotelial de las arteriolas, luego de la
infusién intrabraquial de vasodilatadores como, acetilcolina, metacolina, sustancia P
o bradiquinina. A nivel braquial, la infusion de acetilcolina produce vasodilatacion en
los individuos sin DE, mientras que en los sujetos con DE, provoca el efecto
contrario. La magnitud de la vasoconstriccion refleja la cantidad de ON liberado.

- Pletismografia del pulso digital (ENDO-PAT): mediante ella se mide la variacion de
la amplitud de la onda de pulso por medio de la pletismografia digital durante una
hiperemia reactiva. La baja amplitud de las ondas de pulso, se asocian con la
aterosclerosis y sirven para pronosticar la presencia de cardiopatia isquémica y
muerte. En los pacientes con un indice de tono arterial periférico por hiperemia
reactiva < 1,35, tienen una sensibilidad del 80 % y una especificidad del 85 % para
identificar la presencia de DE.

- Andlisis de la curva de pulso o tonometria vascular: se basa en la correlaciéon
entre los cambios de la curva del pulso y la presencia de enfermedad
cardiovascular. El indice de reflexion mide el tono de los vasos, por lo que también
se puede utilizar para evaluar la DE. Es una prueba no invasiva. Esta alterada en
los pacientes diabéticos.

- Dilatacion arterial flujo-dependiente estudiada por ultrasonido: constituye en la
actualidad el método no invasivo de referencia para evaluar la DE. Se puede
realizar tanto en la arteria braquial como en la humeral, la femoral o la poplitea, y
se hace uso de la ultrasonografia de alta resolucion (ultrasonido doppler vascular)
para medir la dilatacién arterial mediada por flujo. Se ha demostrado una buena
correlaciéon entre esta prueba no invasiva con las invasivas. Cuando se realiza en la
arteria humeral, se puede sensibilizar la prueba si a la compresiéon externa del vaso
(durante 5 minutos) se le agrega la realizacion de un ejercicio fisico isométrico
(handgrip) del miembro en estudio. De la vasodilatacién posisquémica de la arteria
es responsable el ON liberado por el endotelio sometido a la presién de rozamiento
(shear stress) de la corriente sanguinea, y su magnitud expresa el estado funcional
endotelial. Este método de evaluacion de la DE es incruento y de bajo costo, y tiene
adecuadas sensibilidad y especificidad. Un valor normal para vasos con un diametro
< 6 mm, seria la presencia de una dilatacién > 10 % posterior a la compresion
externa con un manguito inflable, que suprima la circulacion durante 5 minutos.
Esta prueba esta alterada en los diabéticos.

- Prueba presora con frio: mediante esta prueba indirecta y no invasiva se pueden
medir los cambios en el diametro del tronco de la arteria coronaria izquierda por
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ecografia cuando se expone al paciente a una prueba de frio, la cual consiste en
sumergirle la mano al individuo en agua a 4-6° C de temperatura durante 1-2 minutos.
A través de la nocicepcion se activa el sistema simpatico y esto eleva la demanda
de oxigeno por el miocardio, lo cual provoca un aumento de la frecuencia cardiaca y
de la presién arterial. Al incrementarse la necesidad miocardica de oxigeno, se
produce una vasodilatacion de las arterias coronarias y este efecto estd mediado
por la liberacién endotelial de ON, lo cual evidencia el estado de la funciéon
endotelial. En las coronarias ateroscleréticas y en los sujetos diabéticos, se produce
vasoconstriccion, lo cual indica que existe una DE.

- Determinacién del grosor intima-media carotideo mediante ecografia: prueba no
invasiva que mide indirectamente el grado de DE. Mientras mayor es el
engrosamiento medio-intimal carotideo, menor es la dilatacién mediada por flujo en
la arteria humeral.

- Determinacion de las modificaciones del flujo de la arteria cerebral media derecha:
para su realizacion se utiliza la infusién de L-arginina (500 mg/kg) en 30 minutos.

- Estudio de la funcién endotelial durante el estrés mental.

Tratamiento de la DE en la DM

Existen evidencias que permiten afirmar que no hay mejor medida terapéutica para
evitar la aparicion de DE y/o disminuir sus efectos adversos en los diabéticos, que
el logro de un control metabdlico 6ptimo,****'’ lo cual puede obtenerse mediante
terapéutica no farmacolégica o combinando esta con el uso de drogas.

Existe actualmente gran controversia en relacién con la utilidad de la prescripcion
de compuestos antioxidantes en las enfermedades en las cuales se ha demostrado
la presencia de un aumento del estrés oxidativo y una disminucién de las defensas
antioxidantes, incluida la DM. Se han usado multiples compuestos antioxidantes
para tratar el estrés oxidativo y la DE que se asocian con la DM, entre los que
tenemos vitaminas hidrosolubles, como la C, y liposolubles, como laEy la A, y el
acido o-lipoico.'*®*?> También se han suplementado vitaminas B6 y B12 y &4cido
félico a los diabéticos en los que se ha detectado una hiperhomocisteinemia.>

Se han obtenido diferentes respuestas a los compuestos antioxidantes en la diabetes
experimental, en lo que respecta a la prevencién de la enfermedad cardiovascular,
aunque con la mayoria de este tipo de estudios, asi como con la mayor parte de los
estudios observacionales realizados en diabéticos con este objetivo, se ha
demostrado que el uso de antioxidantes es efectivo para alcanzarlo. Sin embargo,
cuando de hacer conclusiones generales se trata, hay que ser cautelosos, ya que
los modelos experimentales de diabetes, la duracion, el tipo de tratamiento
antioxidante y los marcadores de estrés oxidativo analizados no son los mismos en
estos estudios. Por otra parte, aunque los estudios experimentales y observacionales
constituyen la base para los estudios de intervencién, se sabe que no siempre se
obtienen resultados similares en los ultimos a los encontrados en los primeros, lo
cual ha ocurrido con el tema del uso de antioxidantes en la DM.*?%1%7

Los ensayos clinicos con antioxidantes en la DM son limitados y en la mayoria de
estos estudios se han usado las vitamina E y/o C y, Ultimamente, el 4cido a-lipoico.
Con los estudios de intervencion en los que se han usado compuestos antioxidantes
convencionales como las vitaminas E y C, no se ha demostrado un efecto
beneficioso de estas sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular y global en los
pacientes con DM. Tampoco se ha demostrado con estos estudios un efecto
beneficioso de estas sustancias en la prevencion de la diabetes. Existe evidencia
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cientifica actual de que estos compuestos pueden disminuir la peroxidacion lipidica
y la oxidacion de las LDL, y mejorar la funcién endotelial y la vasodilatacion
dependiente del endotelio, sin mejorar de forma significativa el control metabdlico
en los individuos diabéticos.*?®*?’ Por su parte, el compuesto antioxidante acido o-
lipoico ha demostrado ser beneficioso para aliviar los sintomas neuropaticos y
mejorar la funcién nerviosa en la neuropatia diabética periférica, y mejorar el
funcionamiento cardiovascular en la neuropatia autonémica cardiovascular.*?¢-12®

Asimismo, se le reconocen efectos antioxidantes y antidisfuncion endotelial,
ademas de su principal accion farmacolégica, a medicamentos inhibidores de la
formacion de productos finales de la glicosilacién, como la aminoguanidina;?’ a
antidiabéticos orales, como la gliclazida, la glimepirida, la metformina, las
tiazolindinedionas y la acarbosa;?"%2:92129-131 3 |as insulinas clasicas y a los analogos
de insulina;**%** a los hipolipemiantes, como las estatinas;’"°**3? a antihipertensivos,
como los inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina (IECAS) y los
bloquedores de los receptores de la angiotensina 11;°2° y hasta al transplante de
islotes pancreaticos.'** En los casos de los medicamentos antes mencionados, sus
propiedades antioxidantes y antidisfuncion endotelial pueden ser factores que
contribuyan a garantizar su eficacia terapéutica.**®

Como consideraciones finales se pueden mencionar que la DE se presenta con
frecuencia en los sujetos con DM, incluso, puede detectarse en algunos de estos
individuos al comienzo de la enfermedad metabdlica. En los diabéticos, la
hiperglucemia crénica y la existencia frecuente de comorbilidades asociadas con la
DM, favorecen la aparicion de la DE. Asimismo, su bisqueda en estos enfermos es
necesaria y conveniente, porque su presencia demuestra que existen condiciones
metabdlicas para la aparicion de la micro y la macroangiopatia (aterosclerosis)
diabéticas, y, por otro lado, su valoracién permite monitorizar cuan atiles resultan
las acciones terapéuticas que le estamos aplicando a un paciente con un importante
riesgo vascular. En cuanto a tratamiento, se le reconoce una accion antidisfuncion
endotelial a disimiles medidas terapéuticas medicamentosas y no medicamentosas,
y entre las Ultimas es esencial el alcance de un control metabdlico 6ptimo.
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