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Dedicatoria

A los jovenes estudiantes que han ingresado a la Carrera
de Ciencias Médicas de la Universidad Tecnica de Machala.
Al gremio médico que permanentemente busca difundir
los conocimientos en base a la lectura cotidiana y la expe-
riencia recogida en su ambito profesional. A todo el equipo
humano del Centro de Investigaciones de la UTMACH por
la guia y asistencia para plasmar este libro que a mas del
ambito cientifico contiene sentimientos de gratitud.



Introduccion

Las enfermedades metabodlicas constituyen un gran riesgo
por el aparecimiento de riesgos cardiovasculares y diabetes,
los criterios diagnosticos propuestos para sindrome metabo-
lico son diversos, desde el ano 1988, en que el Dr. CGerald Rea-
ven describe el sindrome como una serie de anormalidades
gue incluye hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipi-
demia, denominandolo ‘sindrome X', donde la resistencia a
insulina constituia el factor o principal mecanismo fisiopato-
logico.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), International
Diabetes Federation (IDF), National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) y la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) han pro-
puesto sus criterios diagnosticos o componentes del sin-
drome metabdlico.

Cerald Reaven menciona al respecto que debemos tratar
por igual cualquiera de los componentes del sindrome y no
al conjunto como una sola entidad, o tratar de entenderlo
con un origen comun.

Las enfermedades cronicas no trasmisibles (ECNT) se han
convertido en un problema de salud publica, debido al sufri-



Mmiento que ocasionan a las personas que las padecen junto
con un gran perjuicio socioecondmico a nivel local y mundial.
Dentro de estas, las principales se debieron a: enfermedades
cardiovasculares, cancer, diabetes y enfermedades pulmo-
nares cronicas; patologias evitables si se trabaja de manera
multisectorial en promocion de la salud y prevencion diri-
gida.

En el Ecuador, en el ano 2014 el Instituto Nacional de Esta-
disticay Censos reportd como segunda causa de mortalidad
general a la diabetes mellitus, situandose ademas como la
primera causa de mortalidad en la poblacion femeninay la
tercera en la poblacion masculina. La diabetes mellitus junto
con las enfermedades isquémicas del corazon, dislipidemias
y la enfermedad cerebro vascular, aportan la mayor carga
de consultas y egresos hospitalarios desde hace mas de dos
décadas.

Con este escenario epidemioldgico, el Ministerio de Salud
Publica del Ecuador ha establecido que el abordaje integral
de las enfermedades cronicas no transmisibles constituye
una alta prioridad politica y estratégica, por ello es de gran
importancia la realizacion de este texto para profundizar
aspectos en relacion al manejo y terapéutica.



Sindrome metabélicoy su relacién
multiorganica

Sylvana Cuenca Buele; Edmo Jara Guerrero

“El sindrome metabolico es la agrupacion de factores de
riesgo de enfermedad aterosclerdtica cardiovascular (CV) y
renal que estan ligados al sobrepeso, la obesidad vy la falta
de actividad fisica. Incluye las siguientes caracteristicas: obe-
sidad central (intraabdominal), resistencia a la insulina, into-
lerancia a la glucosa, dislipemia aterogénica, hipertension y
estados proinflamatorios”.

Se debe reiterar el diagnostico del sindrome metabolico
si cumple con los criterios diagnosticos establecidos por el
National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel IIl (NCEP-ATPIII) de Estados Unidos.

Sylvana Cuenca Buele. Doctora en Medicina v Cirugia. Especialista en Anatomia Patologica
Docente titular de la Universidad Técnica de Machala.

Edmo Jara Guerrero. Doctor en Medicina vy Cirugla. Especialista en Anatomia Patologica
Docente titular de la Universidad Tecnica de Machala
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Tabla 1.

Obesidad abdomi- Perimetro de cintura: varones, > Perimetro de cintura: > 94

nal 102cm (> 40") , mujeres, > 88 cm (> cm en hombresy >88 cm
35" en mujeres.

Triglicéridos >150 mg/dl (1,69 mmol/l) > 150 mg/dL (o en trata-
miento hipolipemiante
especifico)

Colesterol HDL Varones, < 40 mg/dl (1,04 mmol/l), <40 mg/dL en hombres o

Mujeres, < 50 mg/dl (1,29 mmol/l) < 50 mg/dL en mujeres ( o
en tratamiento con efecto
sobre cHDL)

Presion arterial >130/85 mmHg PAS > 130 mmHg y/o
PAD >85 mmHg

Glucosa en ayunas  >110 mg/dl (6,1 mmol/l) Glicemia anormal en ayu-
nas, intolerancia a la glu-
cosa o diabetes

Fuente: elaboracion propia.

La Asociacion Latinoamericana de la Diabetes (ALAD) reco-
mienda el diagnostico de sindrome metabolico con la exis-
tencia de obesidad abdominal mas dos componentes de los
gue se describe en la columna derecha del cuadro anterior.

Cambios morfolégicos en relacion con el sindrome
metabdlico

El Sindrome Metabdlico (SM) es una condicion que favorece
el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, debido a
la asociacion de hipertension arterial, hiperglicemia y disli-
pidemia.

Fisiopatologia y cambios morfolégicos

Las alteraciones cardiovasculares guardan cierta relacion con
la resistencia a la insulina y la obesidad abdominal.



Sindrome metabdlico y su relacion multiorganico

‘La obesidad juega un rol preponderante ya que el tejido
adiposo, sobre todo el visceral o abdominal, es muy activo en
la liberacion de distintas sustancias: leptina, acidos grasos,
factor de necrosis tumoral (FNT«), resistina, factor inhibidor
de la activacion de plasmindgeno (PAIT), IL6, etc. Estos facto-
res pueden favorecer la aparicion de un estado proinflama-
torio, de resistencia a la insulina (RI) y/o de dafo endotelial.
La Rl aumenta con el incremento del contenido de grasa
corporal”?

Al aumentar los acidos grasos (AG) en el higado se produce
un incremento de la gluconeogénesis, elevandose la pro-
duccion de triglicéridos (aumento de VLDL, LDL), disminu-
cion de HDL, mayor produccion de sustancias con actividad
protrombatica.

‘A todas luces la secuencia de factores fisiopatologicos
gue conducen a la esteatosis hepatica simple se le suele
denominar (el primer golpe), y es la primera condicion que
tiene que darse para que se produzca el estrés oxidativo o
(segundo golpe), que es la génesis del proceso inflamatorio
en la enfermedad grasa no alcohdlica del higado (EGNAH).
Una serie de eventos se desencadenan por el incremento
intracelular de acidos grasos, como el factor que induce el
aumento de la actividad del citocromo P450, 2E-1y P450 4A
12, con el consiguiente incremento de especie reactivas del
oxigeno con gran potencial citotoxico y otros productos de la
oxidacion que, conjuntamente con la interleucina 8, actuan
como quimioatrayentes para los polimorfonucleares que
estimulan el factor de crecimiento B, que es un importante
inductor de la transformacion fenotipica de las células estre-
lladas, las que pasan a un estado miofibroblastico capaz de
producir colageno y, por lo tanto, fibrosis, dafno al citoesque-
leto del hepatocito, con balonamiento y agregados intrace-
lulares amorfos que constituyen los cuerpo de Malloy”?
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[lustracion 1.

Esteatosis macrovesicular (hematoxilina-eosina).

Fuente: elaboracion propia.

Ademas se produce disminucion de factores protectores
como el glutation, con lo que el dano celular se produce de
manera continua y acelerada hacia la fibrosis.

El HDL es la lipoproteina que nos protege de las enferme-
dades cardiovasculares ya que se encarga de limpiar el coles-
terol LDL de las paredes arteriales, al haber una disminucion
de la misma se incrementara la concentracion de colesterol
LDL, el cual se acumulara lentamente en las paredes de las
arterias, estrechandolas y volviendolas mas rigidas. A conse-
cuencia de todo esto se pueden formar depositos adiposos
en las arterias (ateroesclerosis), que es el engrosamiento y
la acumulacion focal de lipidos y macrofagos en la intima
arterial que origina un endurecimiento de la pared arterial.

En el sindrome metabodlico se produce resistencia a la
insulina la cual ocasionara un dano endotelial produciendo
un aumento de su permeabilidad y con ello un incremento
de la entrada del colesterol-LDL hacia la capa intima de la
pared del vaso, este incremento de LDL provoca un engrosa-
miento del interior de |la pared de la arteria como mecanismo
de defensay su posterior oxidacion con el consiguiente paso
de monocitos quien comienza a fagocitar los LDL oxidados
y se convierte por ello en una célula especializada llamada
macrofago. El exceso de grasa fagocitada por los macrofagos
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(células espumosas) y retenida en la pared del vaso, produ-
cird cambios visibles como estrias grasas.

El endotelio danado inducira dos mecanismos de defensa:
el uno cuya base es la vasoconstriccion, y un segundo meca-
nismo mas importante todavia que es la adhesion de pla-
quetas al endotelio lesionado, las mismas que liberan un fac-
tor atrayente de las células musculares lisas del interior de la
pared y se trasladan a la intima, ademas hay formacion de
tejido conectivo con la consiguiente hiperplasia intimal *

llustracion 2.

Fuente: elaboracion propia.

Cambios morfologicos en los vasos sanguineos

La resistencia a la insulina produce como resultado una
hiperinsulinemia compensatoria, que es considerada factor
de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2, obesidad, disli-
pidemia, hipertension arterial, disfuncion endotelial y ateros-
clerosis, los cuales se producen por medio de mecanismos
que se interrelacionan. En algunos casos como en las arterio-
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las penetrantes del encéfalo, se produce degeneracion lipo-
hialindtica de la pared, lo que aumenta el riesgo de infartos
lacunales.*>

La hiperinsulinemia ocasiona sobre los vasos sanguineos
disfuncion endotelial debido a:

- Aumento de la endotelinal
- Aumento del superoxido
- Disminucion del oxido nitrico
Y la proliferacion del musculo liso vascular debida a:
- Aumento de la sintesis de colagena
- Aumento de los factores de crecimiento

Todo esto conlleva a la vasoconstriccion, relajacion vascular
disminuida, aumento del colageno e hiperplasia vascular,
gue ocasionaran la Hipertension Arterial.

Tanto la disfuncion endotelial como la Hipertension arte-
rial ocasionan la ateroesclerosis que conlleva a complicacio-
nes macro vasculares.

llustracion 3.

Fuente: elaboracion propia.
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Algunas de las grandes complicaciones del SM se traducen
en procesos de ateroesclerosis y DM2 donde son afectados
principalmente los vasos sanguineos de las extremidades
con mayor frecuencia las inferiores, comprometiendo la
microvasculatura, generando disfuncion vasomotora, isque-
mia y oclusion arterial, disminuyendo el flujo sanguineo a
vasos y pies generando EVP.

La diabetes, como patologia cronica, esta ligada al desa-
rrollo de multiples complicaciones tanto micro como macro
vasculares.

Pueden ser microvasculares (lesiones de los vasos sangui-
neos pequenos) y macrovasculares (lesiones de vasos san-
guineos Mas grandes). Las complicaciones microvasculares
son lesiones oculares (retinopatia) que desembocan en la
ceguera; lesiones renales (nefropatia) que acaban en insufi-
ciencia renal.

[lustracion 4.

Fuente: elaboracion propia.
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“La arterioesclerosis y el engrosamiento de la membrana
basal capilar son cambios vasculares caracteristicos en la dia-
betes. La agregacion plaguetaria en los vasos sanguineos de
menor calibre y la alteracion de los mecanismos fibrinoliti-
cos también pudieran participar en la patogenia de la micro-
vasculopatia diabética. Se reduce el flujo sanguineo hacia el
corazon, ya comprometido por la enfermedad de los vasos
de gran calibre (ateroesclerosis coronaria). Las complicacio-
nes principales de la microvasculopatia diabética afectan al
rinony a la retina”®

Cambios morfolégicos en el corazén

Fuente: elaboracion propia.

Gréfico 1.
»| Dilatacion Fabrilacion Infarto cere-
auricular auricular bral
. ) Prolongacion .
i fe Hipertrofia . -, Arritmia Muerte
Hipertension per —| vy dispersion [ ; —> S
Arterial ventricular : ventricular sUbita
intervalo QT
Proteinas
| mocitarias ~ (" Insufic. car-
apoptosis - diaca
fibrosis

La hipertension arterial forma parte de los componentes del
sindrome metabdlico, es una forma tipica de sobrecarga de
presion del ventriculo izquierdo, con muy alta resistencia
periférica y bajo volumen sistolico, y la forma caracteristica
de esta adaptacion es la hipertrofia del ventriculo izquierdo.
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llustracion 5.

Fuente: elaboracion propia.

Existen evidencias de que la diabetes mellitus tipo |, tam-
bién produce cambios en el corazon, tanto funcionales,
estructurales y moleculares, incluso en ausencia de hiper-
tension o enfermedad vascular. En un estudio en ratas con
diabetes tipo | se observo fibrosis perivascular e intersticial,
se evidencio ademas la expresion de proteinas de la matriz
extracelular, como la fibronectina y colageno I. El factor de
necrosis tumoral beta, implicado en procesos fibroticos tam-
bién estuvo presente’”

Fisiopatologia arterial coronaria y sus cambios morfo-
légicos en el sindrome metabdlico.

En pacientes con sindrome metabdlico, que cursen con
hipertension arterial, o diabetes, sobre todo cuando hay
hipertrofia ventricular izquierda, la reserva de flujo coronario
se encuentra reducida, esto es debido al incremento de la
resistencia vascular y a la reduccion de la densidad de capi-
lares y arteriolas.®
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Como resultado de la elevacion de la presion arterial, y la
activacion de los mecanismos neurohumorales, se produce
un remodelado de la microcirculacion, con engrosamiento
de la capa media arterial, esto se da por la hiperplasia del
musculo liso, lo que produce:

- Incremento de la relacion pared-lumen.

- Aumento del espesor parietal de las arterias coronarias
epicardicas.

- Aumento de la resistencia vascular coronaria.

- Disminucion de la capacidad coronaria de vasodilata-
cion.

- Disminucion de la reserva coronaria de flujo.

Cambios morfolégicos en el pancreas por sindrome
metabdlico

“El Sindrome Metabodlico, también llamado Sindrome X, es
un conjunto de patologias asociadas con la obesidad. Todo
se debe a una reaccion en cadena ya que normalmente la
grasa abdominal conduce a producir resistencia a la insulina,
ésta a su vez puede conducir a la hipertension arterial, disli-
pidemiay alteracion en los niveles de glucosa en ayunas”.?

Una de las causas de sindrome metabdlico es la resistencia
alainsulina, es un estado en el cual la insulina que se secreta
en el pancreas por la células B, ayuda a trasformar en energia
el azucar, que el cuerpo obtiene de los alimentos obtenidos,
hay IR cuando cantidades normales de insulina producen
una respuesta insuficiente para permitir la entrada y utiliza-
cion de la glucosa que no es captada por las células y por
consiguiente tampoco por tejidos periféricos como higado,
tejido adiposo, musculo esquelético.

Al principio, la deficiente accion de la insulina, para llevar la
glucosa a las células, se compensa con elevadas cantidades
de la hormona liberadas a la sangre por las células  del pan-
creas, lo que provoca una hiperinsulinemia que mantiene
los niveles de glucosa en sangre dentro de limites normales,
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pero a la larga el pancreas se agota paulatinamente por el
sobreesfuerzo hasta que suspende casi por completo su acti-
vidad y por consiguiente hay una disfuncion de las células
B, y posterior un aumento de glucosa en la sangre conocido
como hiperglucemia y Diabetes mellitus tipo 2.

Gréfico 2.

Produccion
de glucosa a
higado

Hiperglucosa
Glucotoxicidad
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Captacion \
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Agotamiento de
célula beta
Déficit de secre-
cion

Obesidad
®o%) |7

Sedentarismo

libres tejido
adiposo

Aumento
compensador
desecrecion
pancreas

Fuente: elaboracion propia.

La resistencia a la insulina va a producir lipolisis aumentada
y liberacion de acidos grasos por lo que hay circulacion ele-
vada de acidos grasos, el tejido adiposo y el musculo no
puede extraer la glucosa, una salida acelerada de glucosa
hepatica (hiperglucemia) lo que con lleva al agotamiento de
las células beta del pancreas

La resistencia a la insulina depende de alteraciones de su
receptor y defectos intracelulares. Se divide en tres grupos:

1. Las relacionadas con la actividad del receptor (tirocinci-
nasay preteincinasa)
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2. Las involucradas en la cascada de la fosforilacion y des-
fosforilacion intracelular de la serina, conocidas como MAP
Cinasa, y

3. Las responsables del efecto biologico final de la insulina

Diabetes mellitus tipo 2

“La DM2 es un trastorno heterogéneo que se caracteriza por
una combinacion de disminucion de la sensibilidad tisular
a la insulina y secrecion inadecuada de la hormona a partir
del pancreas. La hiperglucemia en la DM2 deriva de la inca-
pacidad de las células $ para cubrir la demanda creciente de
insulina que Mmuestra el organismo.’©

[lustracion 5.

Fuente: elaboracion propia.
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La diabetes mellitus se presenta con mayor frecuencia en
adultos, y personas con sobrepeso, se debe a 3 factores prin-
cipales que son la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, y
disfuncion de las células B del pancreas, esto se puede oca-
sionar por la genética, obesidad y estilo de vida.

La diabetes tipo 2 se produce que cuando la insulina no
permite que la glucosa pueda entrar a las células y esta se
acumula en el torrente sanguineo causando una hiperglu-
cemia.

Cambios morfolégicos

Disminucion en el tamano y también en el numero de islo-
tes.- Histologicamente la mayoria de estos islotes son dificiles
de identificar."

Alrededor de los islotes las células acinares se ven norma-
les, a pesar de que muchos estudios han demostrado que las
pruebas directas de funcion exocrina estan disminuidas en
43 3 80% de los pacientes portadores de Diabetes Mellitus.

Entre las causas de la reduccion de la funcion exocrina del
pancreas en la Diabetes estan la ausencia del efecto trofico
de la insulina, la angiopatia diabética, que ocasiona fibrosis
del tejido pancreatico, y la neuropatia diabética, que a su vez
produce trastornos de la regulacion neurohormonal.

Por lo tanto, la disminucion de la funcion exdcrina del pan-
creas en la diabetes es un hallazgo objetivo y de importancia
clinica. Los hallazgos en autopsias y los estudios con escaner
en diabéticos confirman el dano morfoldgico de pancreas
compatible con la disminucion de la funcion exocrina.

La sustitucion amiloide de los islotes en la diabetes tipo 2
aparece como un deposito de un material amorfo, rosado,
gue comienza en el interior y alrededor de los capilares y entre
las células. En estadios avanzados, la sustitucion de los Islotes
puede ser practicamente total, ademas puede encontrarse
areas de fibrosis. Esta alteracion es mas frecuente en los casos
de diabetes tipo 2 de larga evolucion. Como ya se sefnalo, esta
formado por fibrillas de amilina procedentes de las células.
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Cambios morfolégicos en la piel por sindrome meta-
bélico

El sindrome metabdlico con frecuencia no presenta sinto-
mas perceptibles para ser diagnosticado de forma temprana.
Pero si se permite que sus factores de riesgo aumenten
durante demasiado tiempo, pueden comenzar a presen-
tarse los cambios principales en el cuerpo. Los criterios que
van a causar lesiones morfoldgicos en la piel en paciente con
sindrome metabdlico son principalmente la obesidad vy la
resistencia a la insulina.

En personas con sobrepeso es comun ver manchas oscu-
ras (de aspecto aterciopelado) en los pliegues de la piel. Las
zonas Mas notorias donde las podemos encontrar son en las
axilas, cuello, ingle, codos, rodillas, nudillos, cuero cabelludo,
incluso en la cara y en la palma de las manos.

El exceso de insulina del sindrome metabdlico estimula a
las células de la piel y genera acantosis nigricans.

Importancia que tiene la piel en el sindrome metabdlico
- Manifestaciones cutaneas de Diabetes
- Manifestaciones cutaneas obesidad
- Manifestaciones cutaneas de dislipidemia

- Mayorincidencia de algunas dermatosis en estos pacien-
tes.

Manifestaciones cutaneas en obesidad

Acantosis pigmentaria

“La acantosis pigmentaria es un trastorno marcado por una
piel hiperpigmentada y engrosada con una textura «atercio-
pelada», que aparece con mas frecuencia en las zonas de
flexion (axilas, pliegues del cuello, ingle y region ano genital).
Puede ser un signo cutaneo importante de enfermedades
benignas y malignas”.?
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1. Tipo Maligno:
a. Maligna, relacionada con adenocarcinoma
2. Tipos Benignos:
a. Benigna
b. Relacionada con obesidad (seudoacantosis)
c. Acral
d. Unilateral
e. Inducida por medicamentos
f. Como parte de un sindrome (sindromatica)
g. Vinculada a trastornos endocrinos
h. Mixta (4)
Acantosis Nigricans: Obsérvese el obscurecimiento de la pie a nivel del cuello.

[lustracion 6.

Fuente: elaboracion propia.
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Es un signo para diagnosticar resistencia a la insulina, diabe-
tes mellitus, ya que estas manchas se forman por la hiperin-
sulinemia. Frecuente en personas con obesidad

Una vez que baja la insulina las manchas comienzan a
revertirse y todo vuelve a la normalidad.

Manifestaciones cutaneas de la diabetes

Dermopatia diabética: Son las lesiones mas frecuentes en
los diabéticos observandose aproximadamente en el 50%
de ellos. Se manifiestan como placas atroficas, de color rojizo
o pardusco, irregular y asintomatico, que se localizan en la
region pretibial. La causa es una microangiopatia. Este tras-
torno cura por si solo, dejando cicatrices deprimidas, atrofi-
cas e hiperpigmentadas.

Necrobiosis lipoidea diabeticorum: Placas circunscritas
atroficas pretibiales, de centro pardo amarillento, deprimido,
qgue permite ver los vasos subyacentes y borde activo irre-
gular, eritematoso, a veces sobreelevado. Las lesiones son
indoloras y en su mayoria bilaterales. Entre el 66% y 75% de
los pacientes con necrobiosis lipidica tienen diabetes o into-
lerancia a la glucosa, pero menos del 1% de los diabéticos
desarrolla esta patologia.

Granuloma anular.- Hay una incidencia mayor de la espe-
rada de diabetes mellitus en pacientes con granulomas anu-
lares generalizados y perforantes. En el estudio histolégico
se encuentra una epidermis normal. En la dermis superior
y media hay degeneracion focal del colageno (completa o
incompleta), alrededor se observa empalizada ordenada,
también un infiltrado de células linfoides y fibroblastos, asi
como presencia de abundante mucina.

Manifestaciones cutaneas de dislipidemia

Xantelasma: Son neoformaciones cutdneas amarillentas,
esencialmente constituidas por células macrofagicas ricas
en granulaciones lipidicas de colesterol y triglicéridos. Sus
manifestaciones clinicas varian segun su topografia. Los xan-
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tomas pueden ser el sintoma de una enfermedad general
del metabolismo lipidico.

Xantomas eruptivos: Son de aparicion brusca se relaciona a
dislipidemia tipo (I, IV, V).

“‘Se manifiestan como multiples papulas amarillentas o
pardo rojizas que aparecen bruscamente. Al examen histo-
logico se observa en las lesiones una infiltracion de la dermis
con macrofagos llenos de lipidos, que a diferencia de otros
xantomas, representan triglicéridos. La causa consiste en una
hipertrigliceridemia marcada. Las papulas desaparecen al
controlar la diabetes y las concentraciones de triglicéridos”.?

Cambios morfolégicos en el rifion

Alteraciones estructurales en nefropatia diabética:

La nefropatia diabética es considerada la mas grave com-
plicacion de la diabetes mellitus, ya que lleva a un aumento
en su morbilidad y mortalidad. La clasificacion mas utilizada
para la Nefropatia diabética es la de Mongensen, que se basa
en hallazgos de laboratorio, clinicos y microscopicos:

Estadio 1 - Hiperfiltracion y Renomegalia: Hipertrofia renal

Estadio 2 - Lesiones glomerulares tempranas: Se presenta
de dos a cinco anos y se caracteriza por cambios en la biop-
sia renal como son engrosamiento de la membrana basal y
areas de expansion mesangial en el glomérulo.

Estadio 3 - Nefropatia diabética incipiente:
Estadio 4 - Nefropatia clinica

Estadio 5 - Falla renal terminal
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[lustracion 7.

Fuente: elaboracion propia.

En la presente figura, podemos observar como aparecen los
cambios en el glomérulo a través de los anos de evolucion de
la enfermedad.

Por otro lado ademas de las alteraciones mencionadas en
el glomérulo, también se observa alteraciones en los tubulos
renales, caracterizados por infiltracion de glicogeno de células
de la pars recta del tubulo contorneado proximal y del asa de
Henle (nefrosis glicogénica), también conocidas como células
de Armani-Ebstein, se observa ademas alteraciones tubulares
inespecificas como: alteraciones guturales hialinas (por protei-
nuria), infiltracion lipidica (en hipercolesterolemias) y atrofia
tubular secundaria al compromiso glomerular y vascular.

En el intersticio renal se observan alteraciones inespecifi-
cas como son fibrosis y la presencia de células espumosas.
Cuando existe infeccion se genera una extensa inflamacion
pielonefritica. En los vasos sanguineos muestran acentuada
arterioesclerosis y arterioloesclerosis. Es caracteristica la hiali-
nizacion simultanea tanto de la arteriola glomerular aferente
como de la eferente, aunque no es exclusiva de la diabetes.
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