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RESUMEN. Se recogen evidencias recientes indicativas del incremento del dafio oxidativo en la Diabetes
Méllitustipo 1y 2, asi como de deficiencias de los mecanismos antioxidantes de defensa. Todas las formas
de diabetes se caracterizan por una hiperglicemia crénicay € desarrollo de enfermedades microvascula-
res que causan ceguer a, fallo renal y dafio en los nervios; en la diabetes acelerada con ater oesclerosis sein-
crementa el riesgo de infarto del miocardio, isquemia cerebral y amputaciones de miembros inferiores. El
estrés oxidativo esta implicado en la patogénesis de las complicaciones diabéticas. Cuatro mecanismos fun-
damentales estan relacionados con los dafios vasculares producto de la hiperglicemia inducida por la so-
breproduccion del anién super6xido por la cadena de transporte electrénico mitocondrial. Las investiga-
ciones apuntan a que €l estado redox celular pudiera estar jugando un papel central en la diabetesy el sin-
drome metabdlico asociado.

SUMMARY. “The Redox Balance in Diabetic and it Complications’. Recent evidence is reviewed indicating in-
creased oxidative damage in type 1 and type 2 diabetes mellitus as well as deficits in antioxidant defense system.
All forms of diabetes are characterized by chronic hyperglycaemia and the development of the diabetes-specific
microvascular disease is a leading cause of blindness, renal failure and nerve damage; diabetes-accelerated
atherosclerosis leads to increased risk of myocardial infartation, stroke and limb amputation. The oxidative stress
has been implicated in pathogenesis of diabetic complications. Four main molecular mechanisms have been im-
plicated in glucose-mediated vascular damage. All of them seem to reflect a single hiperglycaemia-induced pro-
cess of overproduction of superoxide by the mitochondrial electron-transport chain. It is argued that cellular re-

dox status should now be regarded as central player in diabetes and the metabolic syndrome.

DIABETES MELLITUS

Diabetes significa “pasar a través de” y melli-
tus “azdcar”. En la actualidad la Diabetes Melli-
tus (DM) no se considera una enfermedad en el
sentido clasico, puesto que carece de una pato-
genia claramente definida, asi como de una
etiologia, de hallazgos clinicos invariables y de
hallazgos de laboratorio especificos. Ademas no
presenta un tratamiento curativo o definitivo,
por lo tanto debe considerarse un sindrome,
una entidad clinica que puede mostrar una am-
plia variedad de sintomas y de resultados expe-
rimentales, con una respuesta variable al trata-
miento 12,

La DM es una afeccion metabdlica crénica
debida a un defecto, absoluto o relativo, de la
produccion y/o liberacion de insulina efectiva

que conduce a una alteracion en el metabolis-
mo de los carbohidratos, proteinas y lipidos, lo
cual se traduce en un aumento de las concentra-
ciones de glucosa en sangre y orina, asi como
de la concentracién de lipidos en sangre.

La hiperglicemia persistente desencadena
las alteraciones organicas mas precoces de la
DM, las angiopatias diabéticas: micro y/o macro
vasculares que en ocasiones determinan el cua-
dro clinico y son responsables directas de las
complicaciones crénicas, y a menudo letales e
invalidantes, que suelen presentar estos pacien-
tes. Entre éstas se destacan las alteraciones pro-
gresivas de los capilares renales y de la retina,
las lesiones de los nervios periféricos y la atero-
esclerosis acelerada, al nivel de las arterias cere-
brales, coronarias y de los miembros inferiores 3.
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El estado sindromico de la DM responde a
un fondo genético individual e interacciona con
factores ambientales. Se trata de un sindrome
metabolico-endocrino heterogéneo en el que los
factores genéticos desempefian una funcién
esencial conjuntamente con la acciéon de agen-
tes virales, inmunoldgicos y ambientales.

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

En 2000 la Asociacién Americana de Diabetes
y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
adoptaron una nueva clasificacion de la DM 4;

Primaria: 1) DM insulino-dependiente
(DMID), tipo 1; 2) DM no insulino-dependiente
(DMNID), tipo 2; que se subdivide en: a) DM-
NID no asociada a la obesidad, b) DMNID aso-
ciada a la obesidad, c) Diabetes tipo MODY
(Diabetes del Adulto de Aparicion Juvenil).

Secundaria: 1) Asociada a alteraciones endo-
crinas como: acromegalia, enfermedad de Cus-
hing, sindrome de Cushing e hipertiroidismo; 2)
Asociadas a enfermedades pancreéticas (pancre-
atitis); 3) Hiperglicemia téxica o inducida por
farmacos: 6xido de carbono, éter, morfina, aci-
dosis, cafeina, salicilatos, tiazidas; 4) Por anoma-
lias en el receptor de la insulina; 5) Sindromes
genéticos; 6) Diabetes gestacional: Intolerancia a
la glucosa durante el embarazo; 7) Asociadas a
otras patologias: Insuficiencia hepatica, hipergli-
cemia encefalopatica.

DIABETES MELLITUS TIPO 1
Caracteristicas clinicas

Desde el punto de vista clinico se caracteriza
por un comienzo temprano, por regla general
antes de los 30 afios de edad, de manera rapida
en individuos sin sobrepeso, con cetosis presen-
te y necesidad de insulina, no sélo por el ade-
cuado control de la glucemia sino, y es lo mas
importante, para la prevencién del desarrollo de
la cetosis.

Patogenia

Desde el punto de vista patogénico existen
hechos objetivos y una patogenia especulativa.
Entre los primeros cabe destacar su componente
genético, su asociacion con fenébmenos autoin-
munes y la presencia de insulinopenia severa
con una accién periférica de la insulina normal.

Fendmenos autoinmune

Como se habia planteado anteriormente, hay
existencia de predisposicidon genética y factores
ambientales: ambos influyen en la respuesta au-
toinmune. El tipo de respuesta inmune es de-
pendiente de la subpoblacion de células Th
(Thl o Th2) que se active; esta activacién va a
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depender del patrén de citocinas liberadas du-
rante la fase inicial de la respuesta inmunolégi-
ca, en la cual IL-12 y IL-4 juegan un papel deci-
sivo 5. Las citocinas producidas por cada una de
las subpoblaciones de células Th tienen efectos
inhibitorios sobre la subpoblacién opuesta y este
proceso dirige las células CD4+ hacia el fenotipo
Thl o Th2. La induccién de células Thl o Th2
tiene profundas consecuencias inmunolégicas,
patogénicas o protectoras, de acuerdo a las cir-
cuntancias particulares 6. Los efectos protectores
estan mediados por leucocitos de la subpobla-
cion Th2 que producen interleukina 4 (IL-4) e
interleukina 10 (IL-10) mientras la respuesta in-
mune patogénica, que provoca la destruccién de
las células B de los islotes en la DM tipo 1, esta
mediada por células T autoreactivas a los antige-
nos de las células B. Se plantea la hipotesis de
que las células T autoreactivas son subpoblacio-
nes Thl productoras de citocinas, IL-2, IFN a vy
TNF B. De acuerdo a estos conceptos las citoci-
nas liberadas por las células Thl activan macré-
fagos y células T citotdéxicas mientras que las ci-
tocinas liberadas por las células Th2 (IL-4 e IL-10)
disminuyen las acciones lesivas de Thl. Las célu-
las Thl y las citocinas liberadas por estas estan
involucradas en la patogénesis de la DM tipo 1.

Los islotes no estdn atrofiados de forma uni-
forme, observadndose una insulitis mayor en aque-
llos con menos atrofia, lo que sugiere que ésta es
la consecuencia de la insulitis. Las células B en
los islotes con insulitis expresan moléculas de cla-
se Il en su superficie, con lo que se transforman
en autopresentadoras de antigenos, también
muestran hiperexpresion de moléculas de clase I,
hecho que asimismo se observa en las células a,
0 productoras de polipéptido pancreatico.

En los eventos autoinmunes que provocan la
destruccion de las células B pancreédticas estdn
involucradas ciertas proteinas de las células B
gue actian como autoantigenos, los cuales son
procesados por las células presentadoras de an-
tigenos (CPA). Ha sido propuesto que los ma-
créfagos pancreaticos activados o las células
dendriticas pueden secretar diferentes citocinas
con efectos opuestos (Ej. IL-12 e IL10). Si predo-
mina IL-12 las células Thl son fuertemente in-
ducidas. Las células Thl y posiblemente tam-
bién las células NK (Natural Killer) producen al-
tas concentraciones de IFN-y, el cual amplifica
el desarrollo de las células Thl, inducidas por
IL-12. El IFN-y activa macrdfagos para ejercer
una actividad citotéxica y secretar citocinas po-
tencialmente toxicas para las células 3, tales co-
mo IL1B o TNFa, asi como también especies re-
activas del oxigeno (ERO). El IFN-y y la IL-2 es-



timulan células T citotéxicas CD8+ las que pue-
den destruir las células B y secretar TNF(3 y tam-
bién IFN-y. Estos mecanismos efectores conlle-
van a la destruccién de las células B y a la libe-
racion subsiguiente de antigenos procedentes
de las células B, que pueden ser presentados
por APC pancreéticas a células T especificas, de-
sencadenandose asi los mecanismos de auto-in-
munidad asociados a la insulinitis destructiva 7.

Autoanticuerpos

Se ha descrito la presencia de autoanticuer-
pos contra determinados antigenos del islote. A
continuacion se citan los mas importantes: 1)
Anticuerpos contra las células de los islotes
(ICA), que son inmunoglobulinas (IgG) dirigidas
contra una variedad de antigenos tanto de las
células B como de las otras presentes en el islo-
te. Algunos de estos ICA se dirigen contra anti-
genos de superficie exclusivos de las células By
se denominan ICSA. Los antigenos reconocidos
por los ICA mas destacables son un glucoconju-
gado y la descarboxilasa del &cido glutdmico
(GAD), que preceden en muchos afios a la apa-
ricion clinica de la Diabetes, cuya duracién varia
en dependencia de que el paciente presente o
no autoinmunidad organoespecifica multiple. Se
encuentran aproximadamente en el 75% de los
pacientes en el momento del diagndstico y su
valor predictivo depende de su titulacién que se
mide en unidades JDF (Juvenile Diabetes Foun-
dation). 2) Anticuerpo anti-insulina (I1AA): dado
que la insulina es una proteina especifica de las
células ( podria ser el antigeno desencadenante
de la respuesta autoinmune. Los I1AA son maés
frecuentes en los nifios que en los adultos y son
muy precoces en su aparicion. Se presentan
aproximadamente en el 50% de los pacientes en
el momento del diagndstico. 3) Anticuerpos an-
tidescarboxilasa del &cido glutdmico (GADA): al
principio se describieron como antiproteinas 64
kDa, son bastante precoces y duraderos y en el
momento del diagndstico se hallan en un 70%
de los pacientes aproximadamente. 4) Anticuer-
pos antiproteinas 37 kDa: cuando se fragmenta
el GADA con tripsina aparecen dos fragmentos
de 37 y 40 kDa. Los anticuerpos contra la pri-
mera fraccién tienen un gran interés por su alto
valor predictivo. 5) Anticuerpos contra la tirosi-
na fosfatasa (IA2 o ICA512): son los anticuerpos
dirigidos contra el fragmento 40 kDa de la di-
gestion del GAD. 6-) Otros autoantigenos: Entre
ellos cabe destacar la carboxipeptidasa, protei-
nas 69 kDa que tienen determinantes antigéni-
cos compartidos con la albumina sérica bovina,
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hecho que podria estar relacionado con el efec-
to protector de la lactancia materna en el ulte-
rior desarrollo de la DM tipo 1 &.

Los anticuerpos referidos con anterioridad y
otros, no sélo interesan porque evidencian un
mecanismo patogénico autoinmune, sino que
dada su aparicion antes del desarrollo de la en-
fermedad son marcadores de riesgo de su futuro
desarrollo °.

Componente genético

Los familiares directos de un paciente con
DM tipo 1 tienen una probabilidad en torno al 5-
10% de desarrollar ese tipo de Diabetes y en ge-
melos homocigéticos del 30-50%, de lo cual se
deduce la importancia del componente genético
pero no de su influencia decisiva por lo que se
necesita la participacion de agentes exdgenos.

La DM tipo 1 se asocia esencialmente con
los genes que regulan el sistema HLA (antigenos
para leucocitos humanos). Inicialmente se des-
cribid asociacién con los antigenos de la clase |
(B8 y B15) y después con los de la clase Il (DR3
y DR4), observandose mayor asociacion con es-
tos ultimos, estando los primeros unidos a los
Gltimos por un desequilibrio de ligazon. Se han
descrito alteracion en los antigenos, expresion
de estos genes como la ausencia de &cido aspar-
tico en el residuo 57 de la cadena 3 y mayor to-
davia con la presencia de lisina en el residuo 71
de la cadena 3 10-12,

Se han descrito también asociaciones con
otros genes, aungue menos constantes, como la
region hipervariable del gen de la insulina, poli-
morfismo de la regién constante de la cadena 3
del receptor del linfocito T, genes que regulan
la produccion de IL, TNFa, proteinas del proce-
sado y transporte del antigeno en el macréfago,
respectivamente, y genes implicados en la de-
fensa celular frente al estrés oxidativo 13-16,

DIABETES MELLITUS TIPO 2
Caracteristicas clinicas

La DM tipo 2 se caracteriza por su inicio tar-
dio, por regla general después de los 40 afios,
de manera lenta o insidiosa en individuos gene-
ralmente obesos, sin cetosis. La insulina serd ne-
cesaria 0 no para el buen control de la glicemia,
pero no para la prevencion de la cetosis.

Patogenia

Patogénicamente existen una serie de hechos
objetivos: insulino resistencia, alteraciones de la
insulino secrecién y un fuerte componente ge-
nético, pero su etiopatogenia aun sigue sin es-
clarecerse en la mayoria de los casos 7.
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Alteraciones genéticas
El componente genético de la DM tipo 2 es
de gran importancia como lo demuestra el he-
cho de que en gemelos homocig6ticos la proba-
bilidad de que uno desarrolle DM tipo 2, cuan-
do la ha desarrollado el otro, es de un 90% 18.
Se han descrito alteraciones de diversos ge-
nes que dan lugar a un desarrollo clinico com-
patible con DM tipo 2 entre los que cabe citar
anomalias moleculares de la insulina, las diver-
sas modalidades de MODY, localizadas en el
cromosoma 20 (MODY,), cromosoma 7
(MODY,) y cromosoma 12 (MODYj), asi como
la alteracién de la glucogeno sintetasa muscular 4.
Sin embargo, en la mayoria de los casos la al-
teracion especifica no es conocida y no es com-
patible con herencias monogénicas, sino posible-
mente poligénica y multifactorial en la que pue-
den estar involucrados diversos genes candida-
tos, junto con factores exégenos como la alimen-
tacion excesiva y la falta de ejercicios fisicos.
Puede existir una via intermedia en pobla-
ciones de elevada prevalencia. Se ha descrito
una distribucién bimodal de la glicemia, lo cual
sugiere una alteracion monogenética. Sin em-
bargo, un estudio genético familiar no se ajusta
a este patrén, pudiera tratarse de un defecto ge-
nético mayor y varios contribuyentes menores
asociados. Como genes candidatos se especula
entre otros los que codifican para el transporta-
dor GLUT4, glucégeno sintetasa y hexoquinasas
entre los relacionados con el metabolismo peri-
férico de la glucosa; fosfoenolpiruvato carboxi-
quinasa y la glucosa 6 fosfatasa, entre los rela-
cionados con la produccién hepatica de glucosa
y el transportador GLUT2 18,

Insulino resistencia

Muchos estudios transversales y longitudina-
les en individuos sanos, familiares 0 no de pa-
cientes con DM tipo 2, y en pacientes con tole-
rancia a la glucosa disminuida han demostrado
que la insulino-resistencia precede a la apari-
cién de la DM tipo 2, a la tolerancia anormal a
la glucosa, y a la insulino-resistencia que, por
regla general, es mixta pero sobretodo obedece
a un mecanismo post-receptor 20-22,

Los mecanismos moleculares implicados en
la insulino-resistencia son muy variados. La ele-
vacion de las concentraciones de insulina circu-
lante disminuyen el namero, y en menor medi-
da, la afinidad de los receptores por un fenéme-
no de down-regulation. Del mismo modo la hi-
perglicemia disminuye los transportadores de
glucosa, lo que es conocido como efecto toxico
periférico de la glucosa 23. Solo en muy raros
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casos una alteracion molecular de la insulina o
de los transportadores de glucosa es el hecho
patogénico primario. En relacidon con el metabo-
lismo periférico de la glucosa son multiples las
alteraciones fisiopatoldgicas descritas. Entre las
maés frecuentes cabe destacar la alteracion de la
glucégeno sintetasa muscular. La mayor disponi-
bilidad de acidos grasos condiciona un aumento
de la gluconeogénesis y en menor medida una
disminucion de la captacion periférica de la glu-
cosa (ciclo de Randle). Asimismo, en los pacien-
tes con DM tipo 2 hay una menor proporcion
de fibras musculares tipo | de contraccion lenta
y mecanismo aerébico. El predominio de las fi-
bras llb, de caracter anaerobico, es seguida de
una disminucion de capilares musculares y en
consecuencia de un menor aporte tisular tanto
de glucosa como de insulina 24.

Defecto de la insulinosecrecion

La hiperinsulinemia basal y post-sobrecarga,
observada en algunos pacientes, es mas aparen-
te que real. Alteraciones cualitativas de la insuli-
nosecrecion se observan ya en familiares sanos
de los pacientes. Parece que es necesario una
alteracion del funcionamiento de las células B,
ya que en individuos obesos con insulino-resis-
tencia, al menos igual a la observada en pacien-
tes con DM tipo 2, no desarrollan la enfermedad
gracias a la hipersecrecion conservadora y man-
tenida de insulina. Pero no se conocen los me-
canismos esenciales.

La patogenia de la DM tipo 2, aunque diferente
de unos individuos a otros, parece indicar un dete-
rioro progresivo de las células B, que se agrava
con el empeoramiento del control glicérico 2527,

LA HIPERGLICEMIA Y SUS COMPLICACIONES
Complicaciones vasculares y neurolégicas
Entre las complicaciones asociadas a la dia-
betes podemos citar: 1) La microangiopatia,
asociada con un engrosamiento de la membrana
basal capilar por glucosilacién de las proteinas,
que ocurre fundamentalmente en la retina y el
rifién. Se caracteriza por afecciones en los pe-
guefios vasos (capilares y arteriolas) 15. 2) La
macroangiopatia, constituida por: a) enferme-
dades de la pared arterial 22 y b) anomalias de
las propiedades hemostaticas de la sangre 30, Es-
tos Ultimos dos aspectos estan relacionados con
la aterosclerosis, que en diabéticos es mucho
mas frecuente por la elevada adhesividad y
agregabilidad plaquetaria que ellos presentan
por la hiperglicemia y por ser la insulina la en-
cargada de estimular la proliferacion de células
musculares lisas e incrementar la captacién y



sintesis local de lipidos 3. La aterosclerosis con-
duce a enfermedades isquémicas cardiovascula-
res, vasculares periféricas, y cerebro vasculares 32,
3) La neuropatia diabética, un estado clinico
que se caracteriza por disfuncién o alteracién
motora del sistema nervioso, central o periféri-
€0, que aparece en estadios tardios de la diabe-
tes asociados generalmente con la micro y ma-
croangiopatia diabética 3.

La etiologia y patogenia de la neuropatia dia-
bética es multifactorial, aunque las méas impor-
tantes son la vascular y la metabdélica. Ambas te-
orfas suponen que la hiperglicemia condiciona
la aparicién de neuropatia 28. Como consecuen-
cia, todas estas alteraciones ocasionaran modifi-
caciones estructurales y funcionales en las extre-
midades inferiores, fundamentalmente en el pie 34,

La neuropatia diabética periférica, las enfer-
medades vasculares periféricas y la disminucién
de la resistencia a las infecciones en estos pa-
cientes, favorecen el desarrollo del Pie Diabéti-
co 3. El Pie Diabético se define como una alte-
racion clinica de base etiopatogénica neuropati-
ca e inducida por la hiperglicemia mantenida en
la que, con o sin coexistencia de isquemia y
previo desencadenante traumatico, se produce
lesion y/o ulceracién en el pie, siendo ésta la
primera causa de ingreso hospitalario del pa-
ciente diabético y poniendo en riesgo la viabili-
dad de las extremidades 34.

El estrés oxidativo en la diabetes y sus
complicaciones

Hay un flujo continuo de nuevos resultados
de investigaciones que evidencian que las ERO
hacen una contribucién significativa a la progre-
sién de la diabetes y sus complicaciones. El tér-
mino estrés oxidativo se refiere a la situacion en
que se produce un desbalance entre la produc-
cion de ERO y las defensas antioxidantes, a fa-
vor de la generacién de especies oxidadas, con-
llevando a un dafio potencial del tejido 3637,

La mayoria de las biomoléculas esenciales (li-
pidos, proteinas y acidos nucleicos) constituyen
dianas de las ERO, generadas durante la hipergli-
cemia. La Peroxidacion Lipidica (POL) es particu-
larmente importante, ya que ésta contribuye signi-
ficativamente al desarrollo de la aterosclerosis .

Las proteinas modificadas (incluyendo protei-
nas carbonilicas), y restos de aminoacidos modi-
ficados (incluyendo carboximetil y carboxietil li-
sina), son también el resultado del ataque de las
ERO sobre las proteinas 3. El incremento en el
numero de grupos carbonilos en proteinas ha si-
do referido en el humor vitreo de pacientes dia-
béticos 40. La N-ge-carboximetil lisina se acumula
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en las paredes arteriales, asi como también en el
suero de sujetos diabéticos, donde la produccién
de estos mediadores oxidados puede ser atenua-
da por la superoxido dismutasa (SOD), lipoato,
catalasa (CAT), vitamina E y deferroxamina 4.
Por otra parte, la actividad de las enzimas antio-
xidantes: SOD, glutatiéon peroxidasa (GPx) y
CAT pueden ser inhibidas por glicacién, inacti-
vandose las defensas antioxidantes enddgenas 42.

El dafio a proteinas afecta las funciones de
receptores, enzimas, proteinas transportadoras y
otras biomoléculas, incluyendo no sélo enzimas
del sistema de defensa antioxidantes sino tam-
bién a enzimas reparadoras 43.

La interrelacion estrecha entre la hiperglice-
mia, sus complicaciones, y el estrés oxidativo es
demostrada por la determinacién de la capaci-
dad total de captura de radicales en sujetos con-
trol y pacientes diabéticos; en estos ultimos se
aprecié una disminucién significativa de estos
indicadores 44. Sin embargo, los mecanismos in-
volucrados no son aun conocidos en detalle. En
particular, para el desarrollo de las complicacio-
nes vasculares, se han referido cuatro vias que
contribuyen al estrés oxidativo: la Via del Poliol,
la Autoxidacion de la Glucosa, la Glicacién de
Proteinas y las interacciones entre los Productos
Terminales de la Glicosilacion Avanzada (PTGA)
con sus receptores. Las alteraciones metabdlicas,
asociadas a la hiperglicemia, también muestran
una fuerte relacion con el estrés oxidativo.

La diabetes tipo 2, que afecta al 90% de todos
los pacientes, diabéticos esta caracterizada por la
pérdida de la capacidad del tejido, sensible a la
insulina, de responder a la hormona. Como una
consecuencia la gluconeogénesis en el higado es
acelerada, mientras que el consumo y conversiéon
de la glucosa, por los tejidos sensibles a la insuli-
na, tales como el musculo y el tejido graso, son
severamente deteriorados. En compensacion se
incrementa la liberacién de insulina, por las célu-
las B, resultando en una caracteristica tipica de la
diabetes tipo 2: altos niveles de glucosa plasmati-
ca en presencia de hiperinsulinemia 44,

Se ha sugerido que los antioxidantes ejercen
una influencia sobre las vias de sefializacion,
mediadas por la insulina y el consumo de glu-
cosa 4. El agotamiento de antioxidantes, acom-
pafiado por una disminucién en el consumo de
glucosa, ha sido detectado en pacientes diabéti-
cos tipo 2. El hallazgo de un estudio prospecti-
vo de 4 afios llevo a la hipétesis de que el des-
balance entre ERO vy los antioxidantes es un fac-
tor patogénico importante que conduce a la re-
sistencia a la insulina debido a una estimulacion
deficiente de las vias de sefializacion, mediadas
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por ésta. Esta hipdtesis esta fundamentada por
observaciones clinicas que muestran una estre-
cha asociacion entre el estrés oxidativo y la sen-
sibilidad a la hormona 46.

El 4cido lipoico, un conocido antioxidante,
ha sido capaz de mejorar la utilizacién de la
glucosa en modelos experimentales in vitro e in
vivo. Las acciones beneficiosas del acido lipoico
se han observado en la translocacion del trans-
portador GLUT, desde el compartimiento intra-
celular a la superficie celular, a través de la acti-
vacién del Sustrato 1 del Receptor de la Insulina
(IRS-1) y de la Fosfatidil Inositol 3-quinasa (PI3-
quinasa) 47. Se ha observado un incremento, in-
ducido por el &cido lipoico, en el metabolismo
no oxidativo (incorporaciéon de glucosa al glu-
cogeno) y oxidativo (oxidacion de la glucosa).
Ha sido demostrado, de igual forma, una dismi-
nucién en las concentraciones de glucosa, piru-
vato y lactato en presencia del 4cido lipoico 48.

La hiperglicemia disminuye la produccion de
factores troficos para las células endoteliales y
neuronales que conlleva a edema e isquemia
entre otros eventos lesivos, conduciendo a un
metabolismo anaerdbico. Se ha demostrado in
vitro que los nervios de ratas diabéticas poseen
una produccion de lactato més alta, durante el
reposo. Durante la exposicion a la anoxia el lac-
tato se incrementa de forma adicional, compara-
do con nervios de ratas no diabéticas 4.

La velocidad de glucdlisis anaerobia es alta
al inicio, pero luego comienza a disminuir debi-
do a que la acidosis es un evento secundario a
la acumulacién de lactato (Fig. 1) y al hecho de
que algunos productos de la glucélisis se acu-
mulan en el tejido (sobrecarga osmética), y este
fendmeno es responsable de la inhibicion de la
glucolisis anaerdbica. Al mismo tiempo, la glu-
colisis anaerdbica, con la consiguiente degrada-
cion del glucégeno, constituye una fuente gene-
radora de ERO (Fig. 2).

Mecanismos bioquimicos y moleculares de
las complicaciones en la Diabetes Mellitus
Un interrogante formulado por diferentes au-
tores, y aln no totalmente esclarecido en la ac-
tualidad, es el siguiente: ;cémo la diversidad de
eventos asociados a las complicaciones micro-
angiopaticas y macroangiopaticas son el resulta-
do de la hiperglicemia?. Una gran cantidad de
datos experimentales, asi como también de al-
gunos ensayos clinicos basados en inhibidores
especificos de 4 mecanismos bioquimicos, han
permitido arribar a 4 hipétesis fundamentales
gue se relacionan e interconectan entre si 27: 1)
Incremento en la Via del Poliol; 2) Aumento en
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la formacién de PTGA; 3) Activacién de isofor-
mas de la proteina quinasa C (PKC), y 4) Incre-
mento en la Via de las Hexosaminas.

La Via del Poliol

Es una ruta de gran trascendencia en las
complicaciones diabéticas. El metabolismo de la
glucosa por esta via consta de dos reacciones,
donde la glucosa se reduce a sorbitol, reaccion
catalizada por la Aldosa Reductasa (AR), enzima
gue marca el paso de la velocidad limitante de
la ruta y que constituye uno de las dianas tera-
péuticas mas intensamente investigadas en la
actualidad, en la basqueda de nuevos farmacos
para el tratamiento de las complicaciones diabé-
ticas 5052, Posteriormente, el sorbitol se transfor-
ma en fructosa con la participacion de la sorbi-
tol deshidrogenasa (SD), produciéndose en este
proceso el consumo de NADPH y NAD+. Nor-
malmente el metabolismo de la glucosa por esta
ruta es bajo, pero cuando hay hiperglicemia las
concentraciones de glucosa intracelular, en las
células que no requieren de insulina para captar
glucosa, aumentan y se ve favorecida esta ruta.
El incremento de la concentracion intracelular
de sorbitol trae varias consecuencias: a) se pue-
de producir un aumento de la captacion de
agua por las células debido a la capacidad os-
mética del sorbitol, generandose un edema que
puede causar isquemia y dafio neuroldgico; b)
el sorbitol actia como un inhibidor competitivo
del mioinositol, por lo que se produciria una
disminucion de este ultimo, con la consiguiente
disminucion de la actividad de la ATPasa
Nat+/K* y activacion de la PKC; se produce au-
mento de la actividad de la fosfolipasa A, cito-
sélica y el aumento de la produccion de prosta-
glandinas vasodilatadoras, lo que llevaria a un
enlentecimiento de la velocidad de conduccion
y desmielinizacidon progresiva por edema para-
nodal y disyuncién axoglional; ¢) por la dismi-
nucion de las concentraciones citosolicas de
NADPH e incremento de la razén NADH/NAD+
se producird un aumento de la susceptibilidad
del tejido nervioso al estrés oxidativo. Las bajas
concentraciones de NADPH dificultan la regene-
racion de glutation reducido (GSH) por la enzi-
ma glutation reductasa (GR), potencidndose de
esta forma el estrés oxidativo. Por otra parte, el
incremento de la relacion NADH/NAD* produce
inhibicién de la enzima gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa (GAPDH) e incrementa las con-
centraciones de triosas fosfato, las que pueden
incrementar tanto el metilglioxal (precursor de
PTGA) como el diacilglicerol (DAG) (activador
de PKC). Adicionalmente la disminucién de
NAD+ en las células endoteliales son resultado
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fundamentalmente de la activacién de la poli
ADP-ribosa polimerasa, proceso mediado por el
incremento de ERO (Figs. 3y 4).

Productos Terminales de la Glicosilacién Avanzada

La reaccién de la glucosilacién avanzada o
reaccion de Maillard ocurre entre un grupo ceto
o aldehido del azdcar reductor y los grupos ami-
nos libres de proteinas y aminoacidos. Es una
reaccion lenta, pues no esta catalizada por enzi-
mas. El azlcar y la sustancia proteica forman

una base de Schiff poco estable, y s6lo después
de algun tiempo, el complejo labil aztcar/protei-
na se transforma, por reaccion de transposicion
en un compuesto de Amadori estable.
Finalmente los PTGA se forman a través de
una compleja cascada de reacciones de deshi-
dratacién, condensacion, fragmentacion, oxida-
cion y ciclizacion, obteniendo una mezcla de
compuestos heterociclicos que contienen un
oxigeno enlazado al nitrégeno de la proteina. La
cantidad de productos formados depende de la
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concentracion de los participantes en la reac-
cion y son capaces de subsistir durante toda la
vida de la sustancia proteica, desapareciendo
s6lo con la degradacion de la misma 53. La velo-
cidad de formacion de los PTGA, a partir de la
glucosa, es mucho menor que la velocidad de
formacién a partir de los derivados dicarboxili-
cos de la glucosa generados intracelularmente.
En la actualidad se reconoce que la hiperglice-
mia intracelular es el evento primario tanto para
la formacién de PTGA intra o extracelular 27.

Los principales mecanismos por los cuales
los PTGA pueden causar dafios patolégicos son
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los siguientes: 1) rapida formacién de PTGA in-
tracelular por glucosa, fructuosa y otros metabo-
litos intermediarios de diferentes rutas, para pro-
ducir proteinas intracelulares modificadas con
alteraciones funcionales; 2) modificacion de los
componentes de la matriz extracelular por pre-
cursores de PTGA, ocasionando interacciones
anormales con otros componentes de la matriz
y con receptores proteicos de la matriz (integri-
nas); 3) modificacién de proteinas plasmaticas
gue se unen a receptores con PTGA en células
endoteliales, mesangiales o macréfagos indu-
ciendo produccion de ERO y activando el factor
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nuclear kB (NF-kB) que origina modificaciones
patoldgicas en la expresion genética (Fig. 5).

Los PTGA tienen actividad sobre diversas es-
tructuras del organismo: endotelio, membranas
basales, matriz extracelular, sistema fagocitico
mononuclear, proteinas del sistema nervioso cen-
tral y otros. A este Gltimo nivel, las proteinas mas
afectadas son las tubulinas, lo que puede explicar
la alteracion del transporte axonal. La fijacion de
estos PTGA sobre el endotelio se ha relacionado
con un aumento de la permeabilidad, bien por le-
sion directa o por el aumento del estrés oxidati-

vo, con formacién de radicales libres que provo-
can la lesion celular. No solo esto: la fijacion de
los PTGA sobre el endotelio aumenta la actividad
procoagulante a dicho nivel. Ademas, su accién
sobre la matriz extracelular provoca proliferacion
de la misma y disminucion de su degradacion en-
zimética. Todo esto se traduce en la aparicion de
una microangiopatia endoneural, con alteracion
de la barrera hematoneural, edema, engrosamien-
to endotelial y de la membrana basal, asi como
trombosis capilar, que llevaria a la isquemia en-
doneural y pérdida de fibras nerviosas 54.
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drial y se activan las cuatro rutas de generacion de dafio por hiperglicemia. (GFAT) glucosamina-glutaminafruc-
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Activacion de la PKC

La familia de la PKC comprende al menos 11
isoformas, 9 de las cuales son activadas por el
segundo mensajero intracelular DAG. La hiper-
glicemia puede activar ademas PKC como con-
secuencia de la union de PTGA a su receptor o
activacion de la Ruta del Poliol, probablemente
por el incremento de ERO 27.

Estudios recientes han demostrado que multi-
ples pardmetros, en el metabolismo vascular y
funcional, son alterados por la actividad de la
PKC inducido por hiperglicemia: 1) disminucién
de la 6xido nitrico sintetasa (NOs) endotelial
(disminuye la produccion de NO) e incremento
de endotelina 1, lo cual conduce a anormalida-
des en el flujo sanguineo; 2) induce la expresion
del factor promotor de la permeabilidad (VEGF)
en células del masculo liso, trayendo aparejado
el incremento de la permeabilidad vascular y la
angiogénesis; 3) induce expresion de Factor de
Crecimiento-transformacion (1 (TGF-B1) el cual
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incrementa la produccién de proteinas como fi-
bronectina y colageno tipo 1V, propiciando la
acumulacion de proteinas en la matriz microvas-
cular y por lo tanto oclusion vascular; 4) sobre-
expresion del factor inhibidor de la fibrinolisis
(PAI-1), activacion de NF-kB y regulacion de la
activacion de varias enzimas NADPH dependien-
tes asociadas a membranas, que conduce al de-
sencadenamiento de multiples efectos.

Activacion de la Ruta de las Hexosaminas

La elevacién de las concentraciones de glu-
cosa intracelular modifica el funcionamiento de
la Ruta de las Hexosaminas. En esta ruta la fruc-
tosa 6-fosfato es derivada de la glicdlisis hacia la
produccion de sustratos para las reacciones que
requieren UDP-N-acetilglucosamina, como la
sintesis de glicoproteinas. A consecuencia de la
activacion excesiva de esta ruta se producen in-
crementos en la transcripcion de TGFa, TGFB;
y PAI-1. Aunque el mecanismo transcripcional
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exacto no esta totalmente dilucidado es proba-
ble que las modificaciones covalentes del factor
de transcripcion Spl por N-acetilglucosamina
puedan explicar la unién entre la activacién de
esta ruta y los cambios en la transcripcion de
ciertos genes 5. Es por lo anterior que la hipe-
ractivaciéon de la Ruta de las Hexosaminas por
hiperglicemia conduce a modificaciones en la
expresidn génica y a la expresién de proteinas
que, en conjunto, contribuyen a la patogénesis
de las complicaciones del diabético.

El radical anién superéxido, una ERO
comun a los 4 mecanismos patolégicos
asociados a las complicaciones diabéticas

La no aparente relacion entre las vias que
conducen a las complicaciones diabéticas du-
rante la hiperglicemia fue recientemente eluci-
dada 27 con el descubrimiento de que la activa-
cion de estas vias esta estrechamente vinculada
a la sobreproduccion del O,* por la cadena de
transporte electrénico mitocondrial.

En la actualidad existen controversias sobre si
el estrés oxidativo es la causa o la consecuencia
de las enfermedades, o si la terapia con antioxi-
dantes puede prevenir o modular su progresion

favorablemente. Es probable que algunas enfer-
medades sean causadas por perturbaciones en los
factores que regulan la produccién de ERO. Otras
patologias pueden inicialmente ser independien-
tes de estos factores, pero la enfermedad, por si
misma, puede conducir a un incremento del es-
trés oxidativo que puede exacerbar el dafio tisu-
lar y la progresion de la enfermedad 6.

La DM esta considerada dentro del grupo de
las estados fisiopatoldgicos asociados al estrés
oxidativo, desde que fue reportado en pacientes
diabéticos un incremento en las concentraciones
plasméticas de Productos Reactivos con el Acido
Tiobarbiturico, los cuales dan una medida de la
POL 5455, Adicionalmente se ha demostrado que
la disminucién intracelular de NADPH, por acti-
vacion de la AR, afecta enzimas antioxidantes
como la GR, que conduce a la disminucién de
GSH, el cual constituye un importante factor en
la proteccion contra el dafio por ERO y al de-
crecimiento de la sintesis de NO (Figura 3). Por
otra parte, la autoxidacién de los azUcares, y los
productos de la gicosilacion no enzimaética, han
sido referidos como productores de ERO 59,

Se ha demostrado recientemente que en el
estrés oxidativo, originado por los diferentes
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mecanismos bioquimicos propuestos, influyen
notoriamente la produccién de O, mitocon-
drial, evidenciado por un cimulo de resultados
experimentales (Fig. 4) 27: 1) La hiperglicemia
incrementa el gradiente de protones mitocon-
drial dando como resultado una sobreproduc-
cion de donores de e- por el ciclo de los acidos
tricarboxilicos. Esto, en respuesta, causa un in-
cremento marcado en la produccién de O,
por las células endoteliales. 2) La sobrexpresiéon
de la SOD dependiente de Mn (MnSOD) abolio
la sefial generada por las ERO. 3) La sobrexpre-
sion de la proteina desacoplante-1 (UCP-1) co-
lapso el gradiente electroquimico proténico pre-
viniendo la induccién de ERO por la hiperglice-
mia. 4) La inhibicién, por MnSOD o UCP-1 so-
bre la sobreproduccion de O,® mitocondrial,
inducido por la hiperglicemia, previno comple-
tamente el incremento en la Via del Poliol, el
aumento en la formacion de PTGA, la activacion
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de PKC y el incremento de la Ruta de las Hexo-
saminas, en células endoteliales 27.

Finalmente, los elementos anteriores sugie-
ren que la interrupcién de la sobreproduccién
de O,° proveniente de la cadena de transporte
electrénico mitocondrial podria conducir a la
normalizacion de la ruta del poliol, la formacién
de PTGA, la activacién de PKC, la activacion de
la ruta de las hexosaminas y la activacion de
NF-kB. Alcanzar los propésitos anteriores ha si-
do dificil mediante el uso de antioxidantes con-
vencionales, mientras que agentes miméticos de
SOD y CAT, al menos a nivel preclinico, se
muestran como agentes terapéuticos potencia-
les. El uso de estos y otros agentes que logren
controlar la sobreproduccion de O, podrian
ser los Unicos agentes clinicamente eficaces en
la prevencion del desarrollo y progresion de las
complicaciones de la DM.
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