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Macroangiopatia Diabética

Corresponde a
|

Enfermedad ateromatosa acelerada, masiva y de mal prondstico
que afecta a medianos y grandes vasos

Comprende

»  Enf. coronaria
»  Enf. vascular cerebral
e Enf vascular oclusiva de EEIl

No olvidar....

La macroangiopatia en el gran determinante de la
mortalidad de los pacientes diabéticos, la cual es por
infarto agudo al miocardio (IAM).

La presencia de macroangiopatia es considerado como un
equivalente coronario (el riesgo de desarrollar un IAM es
el mismo para un diabético que para un no diabético que
ya ha sufrido un IAM)

Causado por

Hiperglicemia crénica

Insulinorresistencia
(con su consecuente
hiperinsulinismo)

Explicado por los efectos toxicos de

La activacion de la via La activacion del receptor
mitogenica de IGF-1
del receptor de insulina (efecto cruzado de insulina)

Otros factores de riesgo
cardiovascular

* Hipercolesterolemia

 Estados proinflamatorios

+ Estados de
hipercoagulabilidad



Factores de la ateromatosis diabética

g TR —  Estado proinflamatorio y procoagulante

Mayor riesgo de

Aterogénesis acelerada @ ———— Dislipidemia diabética .
accidente de placa

. Mayor proporcion de placas inestables
— LDL glicosilada (por mayor contenido de LDL)

Ausencia de dolor
(genera un retardo del diagndstico)

Factores clinicos que Efectos derivados de la
determinan una peor — — hiperglicemia y de la neuropatia
evolucion ante un SCA diabética (microangiopatia diabética)

Mala compensacion hemodinamica por
catecolaminas




Insulinorresistencia
de la célula endotelial

Insulinorresistencia
de la célula muscular lisa

Insulinorresistencia
del macréfago

—_—

(¥) activacion de la via
metabolica

() activacién de la via mitogénica

(exacerbada)

(f) activacion de la via mitogénica

(exacerbada)

(exacerbada)

— > oxido nitrico sintasa enddotelial — >

Factores de la ateromatosis diabética
Aterogénesis acelerada

(¥) activacion de la

(eNOS) nitrico (NO)

(f) activacion de la via mitogénica

(¥) secrecion de oxido

—> Disfuncion endotelial

v

(4) secrecion de PAI-1

Exacerbacion de respuesta ante
vasoconstrictores

1
Causado por

Mayor exposicion de receptores de
catecolaminas y de ATII

Crecimiento y migracion
de células musculares lisas

Lo que' genera

Engrosamiento de la capa media

Diferenciacion a un

macréfago de subtipo M1

—»

> Disfibrinolisis

Mayor capacidad de captacion de
LDL y activacion de sintesis de
mediadores inflamatorios

—

Aumento
del
riesgo
de
aterogénesis



Factores de la ateromatosis diabética
Aterogénesis acelerada

No olvidar....

La hiperglicemia genera efectos glucotdxicos sobre la célula
endotelial, la célula muscular lisa (CML) y el macréfago. Estos
efectos rememoran a los generados por el hiperinsulinismo:

disfuncion endotelial, cambios troficos de las CML y
adquisicion de fenotipo miofibloblastico y macréfagos de \
fenotipo inflamatorio



Mecanismo Fisiopatologico de HTA en insulinorresistencia

Insulinorresistencia .~ (¥) secrecion de 6xido

de la célula endotelial - nitrico (NO)

Insulinorresistencia (4) activacion de la via mitogénica

de la célula muscular lisa (exacerbada)
Insulinorresistencia (_f) del tono simpatico N
del hipotalamo (hiperactividad simpética)

v

Disfuncion endotelial

Exacerbacion de respuesta ante
vasoconstrictores

1
Causado por

Mayor exposicion de receptores de
catecolaminas y de ATII

Crecimiento y migracién
de células musculares lisas

Lo que; genera

Engrosamiento de la capa media

(4) activacion del
sistema renina-angiotensina- aldosterona
con mayor retencion de sodio

—

e —_

() Resistencia
vascular periférica

(4) Gasto cardiaco

Hipertension arterial
en insulinorresistencia



Factores de la ateromatosis diabética
Aterogénesis acelerada; dislipidemia proaterogénica

. g 1A . r Ambos son sensores intrahepéticos que aumentan la .z - q q
Hiperinsulinismo  —> () Expresion de SREBP-1c sintesis de 4cidos grasos y TAGS (4) Expresion de ChREBP <+—— Hiperglicemia

Insulinorresistencia (T) Sintesis de triglicéridos (f) Sintesis y exportacion

de tejido graso () tipsisis  —> (}) Acidos grasosliores  —> 1T 1y 0 K e de VLDL
I
. v v
No olvidar.... (4) de TAGs en el contenido Sin embargo, la sintesis de TAGs es mayor que la exportacion
de VLDL de estos mediante VLDL, por lo que se genera...

El traspaso de TAGs y ésteres de colesterol entre

| v

las lipoproteinas se realiza mediante la Lo que estimula
colesterol-éster transferasa (CEPT). &
En este caso, se traspasan TAGs hacia LDL y (T ) traspaso de TAGs Esteatosis hepatica
HDL desde las VLDL, esto mediante intercambio desde VLDL hacia @ (higado graso
de ésteres de colesterol HDL y LDL no alcohdlico)
Lo que |genera

No olvidar....

LDL con mayor carga de TAGs y menor de

HDL con mayor carga de . .
ésteres de colesterol, conocidas como

TAGs b _ L s hepdli
LDL pequeiias y densas o LDL de fenotipo B a eSteatOS.’ snep v esun.

| | marcador de insulinorresistencia

Lo que estimula Las cuales tienen un hepatica y es un factor de riesgo

cardiovascular independiente
Su metabolizacién mediante

: . » Mayor potencial aterogénico
lipasas, como la lipasa hepatica

l Debido a qjue poseen

S . HETEEE de. pasar Mayor potencial oxidativo
Disminucion de niveles al subendotelio (generando més

plasmaticos de HDL (generando asi placas de disfuncion endotelial)
ateroma)



Factores de la ateromatosis diabética
Aterogénesis acelerada; LDL glicosiladas

La generacion de modificaciones
. - q Produce q i Lo que favorece e .
Hiperglicemia — > Glicosilacionde LDL —————— oxidativas una vez que ingresan al
espacio subendotelial

1
Lo que genera

LDL

Glucooxidadas

I
Las que poseen
|

Menor afinidad con el Mayor afinidad con los
receptor de LDL del receptores scavengers
macréfago de los macréfagos

I
I 1
Al no estar sometidos a regulacién, estos
Via normal de captacion y eliminacion de LDL Induce a la adquisicion de un fenotipo receptores inducen a la captacion
por parte de los macréfagos inflamatorio por parte del macréfago descontrolada de LDL glucooxidadas por
parte del los macrofagos

!

Células espumosas
(precursoras de la formacién de la placa)

v

Favorecen la Aterogénesis



Insulinorresistencia

de la célula endotelialy —

de la célula muscular lisa

Tejido adiposo

Factores de la ateromatosis diabética

Mayor riesgo de accidente de placa; estado de hipercoagulabilidad

Mediadores inflamatorios

(1) Acidos grasos libres

En respuesta a mediadores inflamatorios

(¥) de la sefializacion por via
PI3K-Akt

»

Induccion de apoptosis de

Mayor riesgo de

ambos tipos de células

Induce en el higado una
Respuesta de fase aguda

Fibrinégeno

PAI-1

_ (producido también por

endotelio y tejido
graso)

Proteina C reactiva
Célula endotelial

|
En respuesta a mediadores
Inflamatorios y a PCR

\ 4

Produccion de
factor tisular

ruptura de placa

—>  Hipercoagulabilidad

Disfibrinolisis

Hipercoagulabilidad

=

Mayor
riesgo de
accidente
de placa



Factores de la ateromatosis diabética
Aterogénesis acelerada; estado proinflamatorio

No olvidar....

Tanto el hiperinsulinismo, el sd. metabdlico como la hiperglicemia cronica
generan un estado de inflamacion de bajo grado, lo que puede ser
evaluado mediante la determinacion de la PCR ultrasensible (PCRus).
Dado que la inflamacion aguda es central en la aterogénesis y en la
adquisicion de susceptibilidad de placa (riesgo de ruptura) la elevacion de \

la PCRus constituye un predictor de enfermedad cardiovascular y
mortalidad cardiovascular.



Fisiopatologia de pie diabético

Sinergia entre micro y macroangiopatia

Neuropatia diabética
(complicacion microangiopatica)

Polineuropatia sensoriomotora distal
(PNPDS)

Alteracion de la

sensibilidad y Alteracién motora

Neuropatia autonémica

Falla de la
vasodilatacion arteriolar

Anhidrosis de la compensatoria a la

Macroangiopatia

}

Obstruccién del flujo de grandes vasos,
por ejemplo arterias iliacas o femorales

l

Disminucion de flujo hacia distal

v

Isquemia crénica

1
Genera

Disminucion del trofismo de los tejidos blandos y
una menor tasa de reparacion

Con mayor riesgo de infeccién y gangrenacion por disminucion de

. > . a nivel del pie planta del pie disminucion del flujo y
propiocepcion del pie generacion de shunt
arteriovenosos
] Genera
Genera
v
Artropatia de Charcot:
Desbalance del tono muscular, deformacién del pie y Mayor resequedad
eventualmente compromiso articular
|
Fendmeno en el que se producen
v
Zonas de presion, es decir, zonas de menor area
que concentran el peso corporal.
Por ejemplo, a nivel de las cabezas de los
metatarsianos, a nivel calcaneo y las falanges distales
Mayor riesgo de
v
LY 4
Ulceracion —

flujoy por disfuncion del sistema inmunoldgico



Infecciones en Diabetes Mellitus

Modificaciones inducidas por la hiperglicemia
en proteinas involucradas en la fagocitosis

} }

Determinantes vasculares Alteracién de la actividad fagocitica Falla en la produccién y funciéon de
(falla de la respuesta vascular g proteinas de la inmunidad innata Alteracion de la diferenciacion y

como mecanismo de inmunidad de .r’leutrofl’los yjacictacos (por ej. defensinas) y adaptativa funcion de los linfocitos T
: (también en células de Langerhans) C
innata) (por ej. anticuerpos)

Glicosilacion no enzimatica

!

Mayor riesgo de infecciones en pacientes diabéticos

Infecciones mas frecuentes: Infecciones menos frecuentes pero clasicamente asociadas a diabetes descompensadas:
Infecciones con mayor frecuencia, mas iﬁfecciongs gen.itourinalriag, enfermec{a_d Mtfc_ormicosis: Infeclcién de cavidgtdes nasalgs y paranasales por el hqr]go Mucor
orolongadas y/o de comportamiento mas per/o_do_ntal, mfecc:ones’fun'g/cas superf/cr’ales Otitis eterna mal!gna: Infecmonl agresiva del condgctlo. audltlvo. e.»l(terno por
agresivo (principalmente por Candida) y neumonias Pseudomonas aeruginosa (con pompllca0|ones como osteomielitis y/o menlpgltls).
(principalmente por bacilos gram (-) y S. Palpitis necrotizante: Infeccion de la via urinaria por gérmenes clasicos pero con

aereus) necrosis de la papila renal (con rapida evolucién a insuficiencia renal aguda)



