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I N T R o D u e e I o N 

La Diabetes Mellitus ha sido definida como un sindrome. 

causado por alteraciones en el metabolismo de la glucosa, que 

presenta un grupo heterogéneo de desórdenes bioquimicos y 

anatómicos y tendencia a desarrollar complicaciones a largo 

plazo. 

En años recientes, la importancia de la hiperglucemia en la 

patogénesis de las complicaciones tardias secundarias a 

Diabetes Mellitus, ha sido puesta en duda; el papel del 

sorbitol. el mio-inositol y sus fosfoi'ipidc han surgido como 

la clave fundamental en la regulación del metabolismo. y asi 

mismo se han constatado las importantes alteraciones a nivel 

vascular y tisular provocadas por la glucosilaciOn no 

enzimAtica de las proteinas. 

La patogénesis en las complicaciones tardias de la diabetes 

mellitus se considera actualmente, como un fenómeno sumamente 

complejo que involucra diversos factores tales como la 

hiperglucemia, la deficiencia de insulina, factores genéticos, 

ambientales y otros aun no bien definidos. 

intereact~an entre si para producir una serie 

los que 

de eventos 

encadenados que conducen al desarrollo de alteraciones 
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metabólicas y estructurales. 

manifestación de enfermedad 

que finalmente culminan en la 

clinica como ret:inopatia, 

nefropatia, neuropatla, e~c. (1.3) 

Se han postulado 4 tesis que intentan vincular la 

hiperglucemia y el desarrollo de las complicaciones tardias de 

la diabetes mellitus, éstas son: 

1. Incremento en la actividad de la ruta de los polioles, con 

una subsecuente acumulaciOn de sorbitol y fructuosa en los 

tejidos. 

2. Disminución en la concentración del mio-inositol que resul­

ta en alteraciones del metabolismo de los fosfo-inositoles. 

3. Alteraciones en la permeabilidad de los pequeños vasos san­

guineos. 

4. Glucosilación no enzimbtica de proteinas con alteración en 

su estructura y función. 

Las dos primeros mecanismos tienen en comUn que pueden ser 

bloqueados por inhibidores de la aldosa-reductasa. (1.4,14,15) 
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PREVALENCIA DE LAS COMPLICACIONES TARDIAS 

DE LA DIABETES MELLITUS 

Se ha estimado que en Estados Unidos existen 6 millones de 

personas diabéticas y que aun existt:n 4 millones de diabeticos 

no diagnosticados; en México la cifra exacta no se conoce, 

pero se sabe que también es alta. sobre todo la de diabeticos 

no diagnosticados y cuyo diagnóstico se hace en etapas 

avanzadas, cuando por presentar ya las manifestaciones de una 

complicaci6n tardia como retinopatia o nef ropatia acuden al 

médico, siendo muy tarde para ofrecer al paciente una ayuda 

verdadera. 

Las complicaciones tardias de 

principalmente a los ojos, 

la diabetes mellitus afectan 

riñones, nervios, y vasos 

sanguineos de pequeño y gran calibre. El daño a nivel ocular 

en los pacientes diabéticos insulinodependientes y no 

insulinodependientes incluye la córnea, el cristalino y la 

retina, ésta ó.l tinla la de mayor importancia por 5U 

trascendencia. La ceguera en el paciente diabético es 25 veces 

mas frecuente que en la población general debido a la 

retinopatia proliferativa; aproximadamente el 5% de pacientes 

con diabetes mellitus de 20 años de evolución tienen 

importante disminución de la agudeza visual y 12% cataratas. 
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Las cataratas ocurren a una edad mas temprana en pacientes 

diabéticos, siendo 5 veces mas frecuente que en la poblacion 

general. ( 2, 1 7) 

El daño en los pequeños vasos glomerularee conduce a la falla 

renal la cual es 17 veces mas frecuente que en pacientes 

control. La Diabetes Mellitus es la causa mas importante de 

insuficiencia renal crónica en los Estados Unidos; se ha 

calculado que aproximadamente un 40 a 50% de pacientes con 

Diabetes Mellitus Insulinodependiente después de 15 a~os de 

evolucion, desarrollaran nefropatia diabética, y de éstos, el 

66% desarrollaran falla renal 

Mellitus no Insulinodependiente 

terminal. En 

la nef ropatia 

la Diabete~ 

diabética es 

menos frecuentes y se presenta mas tardiamente, calculandose 

la cifra en aproximadamente el 15% de los pacientes. En 

México desgraciadamente la cifra exacta no se conoce, pero 

seguramente estos porcentajes son mayores (2, 7,72) 

En un estudio del Steno Memorial Hospital en Dinamarca, de 

1475 pacientes con Diabetes Mellitus Insulinodependiente. con 

un seguimiento de 25 años o hasta su fallecimiento, 

desarrollaron nefropatia el 45%, con una prevalencia mAxima 

del 31% despues de los 20 a 25 años de ser diabéticos, 

declinando la frecuencia posteriormente, despues de los 35 

años aproximadamente al 4%. Mas de la mitad de estos pacientes 
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estudiados no desarrollaron nefropatia: la razón de ésto ann 

permanece.qbscura, observandose que el control de la glucosa 

parece no ser la Un1ca causa que retarda su desarrollo (72). 

La cardiopatia isquémlca se óbserva en el 60% de los adultos 

diabéticos y en el 15% de los jóvenes diabéticos menores de 25 

años y el riesgo de morir por infarto agudo al miocardio es el 

doble que para la población general. Cerca del 45% de los 

adultos con Diabetes Mellitus por mas de 20 años tienen 

ateroesclerosis detectable en las extremidades inferiores, lo 

cual explica el porqué casi la mitad de las amputaciones no 

traumAticas en adultos de Estados Unidos son realizadas en 

pacientes diabéticos. Sin embargo en estos casos la neuropatia 

diabética es un fftctor que también contribuye en forma 

importante por la perdida de respuesta a la presión normal o a 

los traumatismos junto con la susceptibilidad a las 

infecciones. 

La neuropatia diabética es una de las complicaciones 

diabéticas mas dificiles para obtener datos epidemiologicos 

confiables, por su gran diversidad en la forma de 

presentación; es la causa principal 

impotencia sexual e hipotensión postural; 

de dolor, diarrea, 

contribuye en forma 

importante al fallecimiento por infarto miocArdico cuando éste 

se presenta en forma silenciosa: muy probablemente influye 

también en las infecciones de vias u1•inarias por reflujo 
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vesicoureteral e incrementa el riesgo de hipoglicemia en 

pacientes tratados con insulina debido a 

regulación neurohumor&l. (2. 15.17) 

alteraciones en la 

La prevalencia en la neuropatia puede variar de acuerdo al 

método de evaluación empli::ado, pt:1r ejemplc1, al inicio de la 

diabetes generalmente no hay sintomas. o bien. puede haber 

algunos signos 

sensibilidad 

o sintomas leves de dolor 

en el 10% de los pacientes, 

practicarseles electromiograf ia a los 

o alteraciones de 

sin embargo al 

pacientes se mismos 

pueden encontrar alteraciones en la conducción nerviosa hasta 

en el 80%. A los 30 años de haber padecido la enfermedad se 

encuentran signos y sintomas de neuropatla ya sea autonómica 

y/o periférica en el 50% de los pacientes. (2,15,16,17) 

Un estudio realizado por Pirart que consistió en observar la 

evolución de 4400 pacientes diabéticos durante un lapso de 25 

años, reporta una prevalencia de retinopatia diabetica de 

60%, de neuropatia en el 50% y de nefropatia en el 20%. En los 

pacientes en los que se consideró que hablan tenido un buen 

control metabólico durante los 25 años del estudio se encontrb 

una prevalencia de neuropatia solo de un 10 a 15%, mientras 

que en los pacientes con un pobre control, la prevalencia fue 

entre un 60 a 70%. La nefropatia diabética no se presento en 

los pacientes que tuvieron un buen control metabólico durante 

el periodo de estudio, mientras que el 30% de los pacientes 

con un pobre control si la desarrolló. El hallazgo mas 
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impresionante fué la diferencia que se 

prevalencia de la retinopatia proliferativa, 

encentro en la 

la cual estuvo 

ausente despues de 25 años en los pacientes que se mantuvieron 

bien controlados, presentandola el 20% de los pacientes con 

mal control metabOlico. (18) 
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IMPORTANCIA DE LA ALDOSA REDUCTASA 

La aldosa-reductasa es una enzima especifica que convierte la 

galactosa en galactisol; sin embargo, cuando existe exceso de 

glucosa en los tejidos como en la hiperglucernia, interviene 

también en la conversión de la glucosa en sorbitol. 

Galactosa 

NADPH NADP 

~ .. 
Aldosa 

Reductasa 

Galactisol 

NAO NADP 

~ ... 
Sorbltol 

Deshidrogenasa 

No Reaccion 

En exceso de glucosa, ésta actña como sustrato para la aldosa-

reductasa. 

Glucosa 

La aldosa 

galactosa, 

Aldoso 
Reductasa 

Sorbitol 

reductasa tiene mayor 

NA~P 

---"=---1•- Fructosa 
Sorbitol 

Deshidrogenasa 

especificidad para la 

pero los altos niveles de glucosa saturan la via 

metabólica normal de ésta que es la de la hexosaquinasa, lo 

que hace que se desvie el metabolismo hacia la ruta de la 

aldosa-reductasa, aumentando la actividad de ésta, con un 
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incremento importante en la concentración de eorbitol y 

fructosa a los que se les llama polioles (azucares 

polialcoholes). Aunque las membranas celulares son libremente 

permeables a la glucosa, la fructosa y el sorbitol no pasan 

fácilmente a través de ellas, acumulandose dentro de la 

célula. 

La importancia de tal acumulación de polioles es debida a su 

fuerte poder osmótico que produce hipertonicidad, retenciOn de 

agua con edema y otras alteraciones bioquimicas por 

disminución del NADPH dentro de la célula afectada. 

GLUCOSA 

!~º..:'':. ~t~::il~~ - - - - - - - - -¡- -------------...: ---
Membrana ce/u/ar ------------------------------------Espacio Jntracelulor 

AT) 

AD 

Hexosoquinasa 

GLUCOSA 
6-FOSFATO 

GLUCOLISIS 
RUTA FOSFATO-PENTOSAS 

GLICEROFOSFATO 

GLUCOSA 

Aldosa-reductaso 
( NADPH 

NADP+ 
SDRBITOL 

Sorbitol-deshldrogenaso e NADH 

NAD+ 

FRUCTOSA 
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Esta ruta metabólica esta presente en casi todos los tejidos 

susceptibles a desarrollar complicaciones tardias de la 

diabetes mellitus, y utilizando técnicas inmunohistoquimicas 

se ha podido localizar a la aldosa-reductasa en la córnea. el 

cristalino, la retina, etc. incluyendo los que se muestran a 

continuación. (3,61 

Cornea Epitelio y endotelio 

Conjuntiva Células basales 

Ojo Retina Células ganglionares, células 

de MUller y células murales 

de capilares retinianos 

Cristalino Epitelio 

Per if é ri coa Células de Schwann 

Nervios 

Nervio óptico Axones con vaina de mielina 

Glomerulo Podocitos 

Riñen 

Médula Asa de Henle, tubulos 
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HIPOTESIS OSMOTICA DE LA FORMACION DE CATARATAS 

En 1965, Kinoshita propuso una teoria osmótica para explicar 

la formación de cataratas; ésta se inicia con un auntento en la 

concentración de glucosa dentro del crietalino. lo que activa 

a la aldosa reductasa, obteniendose un incremento en la 

producción de polioles (sorbitol y fructosa}; éstos, por su 

elevado poder osmótico producen influjo de liquides al 

interior del cristalino, con cambios en la permeabilidad de la 

membrana. Conforme el cristalino empieza a edematizarse, la 

permeabilidad de la membrana aumenta, produciendose incremento 

en la entrada de Na y Cl y salida de K, pérdida de 

aminoácidos, inositol y glutatión; asi como disminuciOn de 

ATP, lo que conduce a un gran desequilibrio bioquímico 

interno. 

Al persistir la 

concentración de 

hiperglucemia el 

polioles, sodio 

proceso se perpetóa, la 

y cloro se hace cada vez 

mayor, las fibras edematizadas del cristalino comienzan a 

romperse y formar vacuolas, la sintesis de proteinas se 

detiene, con pérdida del peso seco del cristalino. Finalmente, 

la opacificación del cristalino progresa a la etapa d~ 

catarata nuclear, con ausencia de la integridad osmótica y 

difusibilidad 

(7,8,9,10,11) 

libre de electrolitos aminoacidos. 



Cambios BioQúimicos 
Glucosa 

Glucosa 

i 

.ºNa 

CI Sorb1tol 
Fructoso 
lnositol~ K 

No GSH\ 
Na ./" ATP~ AA 

Aoua 
/1 
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Glucosa 

GSH = Glutation reducido 

Glucosa 

K 

AA = AminoAcidos 

La evidencia mas convincente del papel de la aldosa-reductasa 

en la iniciación de la formaciOn de catarata inducida por 

hiperglucemia, se produjo después del desarrollo de 

inhibidores de esta enzima. A través de la administraciOn de 

estos inhibidores, ya sea por via oral, tópica o ir1yectada, 

los animales con diabetes o galactosemia, pueden retrasar 

significativamente o evitar el desarrollo de cataratas. La 

habilidad para retrasar la formación de cataratas es 

proporcional a la potencia del inhibidor, la cual ha sido 

medida, en parte, por la observación de su efectos sobre ratas 

alimentadas con un nivel de galactosa creciente en su dieta, 

que ha llegado a ser hasta el 50% de la dieta.(7,8) 
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LA RUTA DE LOS POLIOLES y OTRAS COMPLICACIONES OCULARES 

Otra de las complicaciones oculares observadas en la diabetes 

es la queratopatia, este término es aplicado a cambioe en la 

córnea de pacientes con diabetes y que puede variar desde 

leves erosiones puntiformes del epitelio, las cuales se 

observan en el 50% de los pacientes, hasta ulceraciones 

corneales. 

Se observa que los pacientes diabéticos sometidos a 

manipulaciones oculares en procedimientos como 

fotocoagulación, vitrectomia o el uso de lentes de contacto, 

presentan una reepitelización cornea! mas lenta que los 

pacientes no diabéticos. Estos defectos en la reepitelizaciOn 

de córneas se observan también en ratas con diabetes o 

galactosemia. La apariencia opaca o edematosa de las córneas 

cicatrizadas de ratas diabéticas, sugiere que las células 

epiteliales estAn osmóticamente alteradas. El retraso en la 

reepitelización 

podido evitar 

y la apariencia opaca de 

con la administración 

las córneas se han 

oral o tópica de 

inhibidores de la aldosa-reductasa. (7,8,10) 

La retinopatia diabética es la complicación ocular mas g1·ave 

de la diabetes de larga evoluci6n 1 la degeneración selectiva 

de las células murales mas que de las células epiteliales de 

los capilares retinianos, se considera como el punto 
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caracteristico de los cambios tempranos vasculares en la 

retina. U~~ degeneración similar de células murales simultanea 

con la formación de microaneurismas y otros signos clinicos de 

retinopatia se ha producido en perros cuando se alimentan con 

galactosa. La aldosa-reductasa ha sido localizada 

histoquimicamente en las células muraleB de los capilares 

retinianos, igualmente, se ha localizado acumulaciones de 

sorbitol en células murales retinianas de mono cultivadas en 

medios ricos en glucosa; estas células se hidrataron Y 

degeneraron. 

El engrosamiento de la 

retinianos es un cambio 

diabéticos y también ocurre 

membrana basal de los capilares 

morfológico comün en los tejidos 

en vasos retinianos de animales 

con diabetes o que están siendo alimentados con galactosa, 

este efecto puede ser evitado mediante la administración de 

inhibidores de la aldosa-reductasa. 
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RELACION DE LA ALDOSA-REDUCTASA Y EL MIO-INOSITOL 

Una segunda anormalidad bloquimica en el matabolismo de los 

tejidos relacionada con la hiperglucemia y la ruta de los 

polioles involucra al mio-inositol. El mio-inositol es un 

poliol ciclico de 6 carbones que esta presente en 

prActicamente todas las cblulas de plantas y animales, el cual 

tiene una interesante similitud estructural con la glucosa, 

por lo que en la hiperglucemia, la glucosa funciona como un 

inhibidor competitivo en el acarreo del mio-inositol hacia el 

interior de la célula y potencialmente conduce hacia la 

depleci6n de mio-inositol intracelular en los tejidos 

susceptibles a desarrollar complicaciones tardias de la 

diabetes. (3,4) 

HO CH,OH 
HO o 

HO 
OH 

H 
HO ~¡" 

OH 

MIO-INOSITOL GLUCOSA 

El mio-inositol, es un constituyente de la dieta normal para 

la mayoria de los mamiferos. incluyendo al hombre; es 

absorbido a través de la luz intestinal por acarreadores junto 

con el sodio, circula en el plasma y al llegar al riñOn es 

filtrado en el glomérulo para luego ser reabsorbido por los 
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tñbulos renales y pasar nuevamente a la circulaciOn. En la 

hipergluc~":lia, la glucosa por su similitud quimica con el 

mio-inositol compite con éste por el transportador en la 

membrana tubular renal, impidiendo su reabsorción, produciendo 

una excresión urinaria aumentada '/ consecuentemente 

disminución plasmAtica. siendo este un eegundo mecanismo para 

producir depleci6n intracelular de mio-inositol.(3,4,13) 

, 
' ' ' 

"" 

ORINA 

INTESTINO 

El principal destino metabólico del mio-inositol dentro de la 

célula es la incorporación reversible en una clase especial de 
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fosfolipidos, los Fosfoinositoles, estos son: Fosfatadil-ino­

sitol, Fosfatidil-inositol-4-fosfato, Fosfatidil-inositol-4-5-

difosfato. La hidrólisis de este ultimo ha sido vinculada a la 

liberación intracelular de 2 catabolitos que funcionan cvmv 

mensajeros intracelulares con una importante función 

reguladora: el diacilglicerol,y el inositol-1,4,5-trifosfato. 

(3,4, 13) 
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RELACION DE LA RUTA DE LOS POLIOLES, MIO-INOSITOL 

Y ATPasa de-Na-K. 

La ruta de los polioles y el matabolismo del mio-inositol han 

sido vinculados también en una relación metabólica que 

involucra la bomba Adenosin-trifosfatasa de sodio y potasio 

(ATPasa-Na,K) de tejidos susceptibles a desarrollar 

complicaciones diabéticas tardias. El metabolismo de la 

glucosa por la ruta de los polioles produce, por mecanismos 

acn no bien establecidos, depleción de mio-inositol en la 

célula, y a su vez, dismir:ución en la producción de sus 

derivados, los fosfoinositoles, que son sustancias 

indispensables para la sintesis de membranas celulares y sus 

enzimas acarreadores incluyehdo a la bomba ATPasa-Na,K. 

Esta enzima es crucial para la generación de los potenciale5 

electroquimicos necesarios para la conducción nerviosa, asi 

como otras funciones bioquímicas y biofisicas, incluyendo la 

homeostasis celular de agua y electrolitos y para mantener 

concentraciones adecuadas de otros sustratos metab6licamente 

activos. (4,8,13,29) 

En el siguiente esquema se muestra cómo, 

interfiere con las funciones celulares. 

la hiperglicemia 
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H1pef1ucem1a,------~l 

1 Ve locldod de 
· Conduccion en 

Nervios Motores 

inhibicion 
competitiva 

l 
T Actividad de la 

Ruto de Polioles 

l Toma do Amlno­
Acldos 

Sodio-Dependientes 

l l Tomo de Mio-tnositol 
Sodio-Dependiente 

/ "'. 
~!Actividad de ATPosa l Mlo-lnosltol 

Sodio- Potasio Tisular 

r "'Metabolismo Alterado / 
del Fosfoinosltoles 

? J. Otros Procesos 
Sodio-Dependientes 1 

? Otros Efectos 
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GLUCOSILACION NO ENZIMATICA DE PROTEINAS 

El exceso de glucosa en la sangre de individuos diabéticos 

inicia el proceso denominado glucosilación no enzimAtica de 

proteinas que consiste en la unión de la glucosa a las 

proteinas sin la participación de enzimas, lo que hace que 

cambie la esencia quimica de la proteina glucosilada, su 

estructura y funcionamiento. 

Inicialmente, la glucosa reacciona con los grupos 

amino-terminal de las proteínas para formar un compuesto 

químico reversible llamado base Schiff; posteriormente esta 

nueva molécula sufre modificaciones. se torna mas estable pero 

adn reversible, formAndose asi los productos terminales de 

glucosilación temprana, llamados productos Amadori. 

H o ' ~ e 
1 

(CHOH )4 
1 

CHzOH 

~ 

+ 
NHz 

Prot1lña 

NH 
" CH 

<cHoHJ,. 
·CH OH 

!!a••-~~lf_! 

!'.!.. 

••• 
NH 
' 
fHz 

C:O 

(6HOH)1 

CHzOH 
Pradueto Amadorl 

Entr1cruzaml1nto de 

Prot1ina1 o trov• dt Gluco10 

.. _ __, .; .. 
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Con el tiempo, los productos Amadori continOan sufriendo 

lentamente nuevas reacciones y rearreglos, llevitndose a 

cabo uniones covalentes con los grupos amino de otras 

proteinas, formAndose enlaces cruzados intermoleculares, 

resultando finalmente los productos terminales de 

glucosilación avanzada (PTGA). 

La débil base Schiff alcanza rapidamente un nivel de 

equilibrio que refleja la concentraciOn de glucosa en suero; 

la tasa de formación de base Schiff (Kl) es aproximadamente 

igual a la tasa de disociación (K-1). En un periodo de tiempo 

que puede variar desde horas a semanas, las lentas reacciones 

quimicas llegan a un equilibrio (K2). De igual forma que la 

base Schiff, la acumulación de productos Amador! no continOa 

indefinidamente aun cuando las proteinas sean de larga vida, 

alcanzando su equilibrio en varias semanas hasta llegar a un 

nivel estable constante. (51,52,53) 

Kl K2 Productos 

Glucosa + NH2-Proteina .::;=::......=: Base Schiff 
______ .::::--

Amador! 

K-1 K-2 

Kn 

V 
Productos Terminales 

de Glucosilacibn 

Avanzada (PTGAJ 
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En contraste con los productos terminales de glucosilac16n 

temprana ., .. (productos Amadori), los productos terminales de 

glucosi !ación avanzada (PTGAl una vez formados son 

irreverSibles y su acumulación continña indefinictan\ente pc1r 

toda la vida de la proteina produciendo impcirtantes 

alteraciones en su estructura y por ende en su función, 

refleJando•e estas alteraciones en forma mas importante en 

las proteinas con vida media prolongada.(52~531. 

La acumulación de PTGA en proteinas tales como la colAgena 

ocurre también en circunstancias normales, en personas no 

diabéticas pero a una tasa mucho mas baja que en enfermos con 

diabetes, por lo que se observan PTGA en la enfermedad 

vascular degenerativa asociada con la edad. (51,54,56) 

La cantidad de productos terminales de glucosilación avanzada 
• 

formada, va a depender fundamentalmente de la intensidad de la 

hiperglucemia y el tiempo que ésta esté presente, acumulandose 

dentro de la célula insulino-independiente o en el exterior 

de ésta, sobre las proteinas de la men1b1·ana celular, en 

proteinas circulantes y proteinas estructurbles. 

Se han identificado hasta el momento un gran numero de 

proteinas que pueden ser afectadas por la glucosilaciOn no 

enzimAtica, entre ellas tenemos la hemoglobina que fue una de 

las primeras proteinas en la que se pudo estudiar este 

fenómeno; la col&gena, de gran trascendencia clinica por su 
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amplia distribuciOn en el organismo, la albómina, la mielina, 

las glucqproteinae de la n1embrana basal slomerular. 

liporpoteir1as de muy baja densidad, 11poproteina9 de alta 

densidad, proteinas con act.ividad enzimAtica o regulado1·a, 

etc. (52) 
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ENTRECRUZAMIENTO DE PROTEINAS 

Las consecuencias fisiopatologicas de la excesiva 

glucosilación no enzimé.tica de proteinas era desconocida hasta 

hace poco tiempo, solo hasta ahora ha surgido de los 

laboratorios de investigación la infornlación sobre los efectos 

biológicos de este fenómeno que en Ultima instancia conduce a 

la formación de PTGA favoreciendo el entrecruzamiento de 

proteinas . 

La capacidad de la hiperglucemia para agregar y producir 

uniones cruzadas de proteinas bajo condiciones f isiol6g1cas in 

vivo e in vitre fue primeramente mostrada usando las 

proteinas del cristalino. La incubaciórJ de proteinas del 

cristalino con glucosa o con 

opacificación de las soluciones 

glucosa 6-fosfato resultó en 

de proteinas claras conforme 

la glucosilación no enzimAtica de los grupos epsilon-amino de 

lisina se incrementaban. Esta opacif icaci6n se pudo demostrar 

que es una consecuencia del alto peso molecular que llegaban a 

adquirir los agregados proteinico en un ambiente rico en 

glucosa. 

In vivo, las proteinas del cristalino son norn1almente 

protegidas e ntra la formación de enlaces cruzados por el 

glutati6n intracelular reducido (GSHJ. En el cristalino 

diabético, los niveles de glutatión se encuentran disminuidos 
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debido al inCremento en la actividad de la ruta de los 

polioles ~~e .lo consume, actuando en forma sinérgica con la 

glucosilación no enzimAtica para causar la formación acelerada 

de uniones de disulfuro sobre las proteinas y la opacif icaciOn 

del cristalino. 

La rApida acumulación de enlaces cruzados derivados de 

glucosilación no enzimAtica podria contribuir o acelerar la 

formación de cataratas en el paciente diabético.(55) 

Los enlaces cruzados derivados de la glucosilación no 

enzimática también se forman cuando, los grupos reactivos 

generados por la 

estructurales de 

glucosilación 

larga vida 

no 

como 

enzimAtica de proteinas 

la colágena, atrapan 

proteínas solubles no glucosiladas, potencialmente daBinas. 

Esto se pudo observar en experimentos en donde se añadió a la 

colágena glucosilada no enzimAticamente, albUmina e IgG. 

comprobandose que éstas se unian a la CólAgena glucosilada, 

manteniendo la IgG antialbUmina bobina su capacidad para 

formar complejos inmunes in si tu. Estas obsrvaciones 

constituyen una explicación bioquímica para el 

lineal inmunof luorescente de la albUmina 

intensó teBido 

e I¡¡G visto 

caracteristicarnente en membranas diabéticas extravasculares. 

La unión de estas proteinas del suero al ri~6n diabético se ha 

demostrado que es indisociable. La acumulación persistente de 

proteinas circulantes tales como la albQmina puede contribuir 
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al caracteristico engrosamiento de las membranas basales y el 

atrapamiento de la lgG puede ser responsable del ataque por 

depósitos de complejos membrana-complemento que ocurre en los 

riñones diabéticos. AdemAs, la unión covalente de prr..iteinas 

solubles a la colágena glucosilada puede ser la primera etapa 

en un proceso de formación de complejos inmunes in situ en 

algunos tejidos diabéticos.(52). 

Pared Vascular 
Hlparpermeoble 

Matriz 
Extrovoseular 

,.,_ __ t-Producto1 T•rminal11 

1 1 1 : 

de Gh.1co11foclon 
Avanzada. 

Enoroao~::.- ~.- -1--~A~t~~;: ~: :t:::, .. 
lo M•mbrono por - Formacion de comple1os inmunes. 
Deposito de Proteinas - Daño Tisular. 

Se ha observado también que la colAsena slucosilada en forma 

no enzim~tica, después de ser lavada y liberada de la glucosa, 
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continl1a manteniendo ~ll capacidad de atrapar proteina5 

solubles, _lo que sugiere que la glucosa en si misma no e5 un 

elemento indispensable para continuar el entrecruzamiento de 

proteinas 

Las implicaciones clinicas de esta posibilidad son serias, lo 

que significa que el entrecruzamiento de proteinas puede 

continuar aun en ausencia de hiperglucemia, ya que una vez 

iniciado el fenómeno, éste continua, perpetuAndose 

indefinidamente, entonces la corrección de la hiperglicemia en 

el paciente diabético no sera suficiente para detener la 

progresión de las complicaciones tardias de la diabetes 

mellitus. 
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RELACION DE LOS PTGA EN LA ATEROESCLEROSIS 

La acumulación extracelular del lipoproteinas de baja densidad 

es de gran importancia fisiológica en el desarrollo de la 

ateroesclerosis aün en arterias sin lesiones ateroesclerOticas 

de personas no diabéticas. Una fornla por la cual la 

hiperglucemia en la diabetes mellitus puede acelerar el 

desarrollo de la enfermedad macrovascular es a través de 

uniones covalentes de lipoproteinas plasmAticas a las 

proteinas de la matriz extracelular mediante reacciones con 

los productos terminales de glucosilación avanzada. 

Browleen y colaboradores realizaron varios estudios en donde 

observaron in vitre que a una concentraciOn constante de LDL, 

la unión cruzada de LDL con la colAgena se incrementa 

linealmente de acuerdo a la cantidad de productos terminales 

de glucosilación avanzada 

niveles de PTGA unidos 

presente en el medio. Cuando los 

a la colAgena son constantes, la3 

uniones de LDL se incrementan de acuerdo a su concentración. 

Si la concentración de colesterol de LDL es de 100 mg/dl, 3.2 

veces mas LDL resulta unido a la colAgena que tiene PTGA que a 

cantidades idéntiCas de colbgena que no tiene tales PTGA. In 

vivo, estos investigadores encontraron que la cantidad de 

lipoproteinas con unión cruzada a la colbgena de aorta de 

ratas diabéticas es 2.5 veces mayor que la de animales no 

diabéticos.(11) 
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Una vez que las proteinas de corta vida del plasma, como la 

IsG y LDL resultan unidas covalentemente a la matriz vascular 

a través de la reacción con los FTGA, nuevos productoe 

terminales se forman sobre estas proteinas incorporadas, las 

cuales pueden servir como sitios adicionales de unión para 

nuevas proteinas extravasadas. 

GLUCOSA 

+ 
ORUPOS AlllMO 
Of PR01l:IHAI 
OE LA MATillZ 

PROOUCTOS AMAOORI 

LIPOP..:ITl.INA• 
EXTRAVASADAS 

ENLACE• 
O( PTOA 

PTOA • PROOUCTOI TERMINALES 
O( GLUCOSILAC ION AVANZADA 

(53,61). 
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AL')'J!:RA_CION DE PROTEINAS CON ACTIVIDAD ENZIMATICA 

Los efectos de la glucosilación no enzimAtica en las proteinas 

con actividad enzimAtica se reflejan en la pérdida de su 

actividad catalitica, el mecanismo mas factible de 

inactivación involucra la unión de la glucosa a los grupos 

lisina epsilon-amino, esencial para la función normal del 

sitio activo. Como ejemplo se tiene a la ribonucleasa A, en la 

cual al eliminarse la lisina de la posición 41, pierde 

totalmente su actividad enzimAtica. Se ha observado que la 

incubación de esta enzima con glucosa durante 24 horas da 

como resultado la pérdida del 50% de su actividad enzimAtica. 

Otro ejemplo de enzima cuya actividad parece estar 

influenciada por glucosilaci6n no enzimAtica son las 5Ulfidril 

proteasa, asi como las proteasa~ del 5uero tripsina, trombina 

y pla5mina. Estas enzimas difieren sin embargo en que tienen 

cisteina en lugar de una serina en e1 sitio activo para formar 

intermediarios covalentes con los sustratos. La actividad de 

la catepsina B aislada de células de higado humano es 

completamente abolida después de la incubación por 2 sentanas 

con glucosa a una concentración de .'300 mg/dl. Similarmente la 

actividad de la papaina es reducida entre el 70 y 90% 

después de la glucosilación no enzimAtica. En constraste, las 

proteasas tripsina y quimiotripsina retienen totalmente su 

actividad después de idéntica incubación con glucosa. La 
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presencia de residuos de lisina ünicarnente en las Areas de los 

sitios ac~~vos de las proteasas sulfidril puede explicar esta 

diferencia de la glucosilaciOn sobre diversas enzimas. 

Estudios de degradación de glucoconjugados de la enzima renal 

a-N-acetil-D-glucosaminidasa, proveen evidencia de que la 

pérdida de actividad asociada con glucosilación no enzimatica 

puede resultar por cambios conformacionales en la molécula. La 

pérdida de la actividad de la enzima se demostró que progresa 

en función del tiempo de incubación y de la concentración de 

glucosa. Después de 15 dias de incubación en 44.4 milimoles de 

glucosa, la actividad de la isoenzima A disminuyó a un 20%. 

Este decremento en la actividad de la enzima se acompañó por 

un incremento en el peso molecular de la enzima, de 130 000 a 

250 000, sugiriendo que los cambios inducidos por la glucosa 

en la agregación de proteinas y enlaces cruzados puede 

contribuir a la pérdida de actividad de la enzima en algunos 

casos. (52) 
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OBSTRUCCION VASCULAR y AUMENTO EN LA PERMEABILIDAD 

Los factores principales que contribuyen al 

complicaciones tardías de la Diabetes 

desarrollo de las 

Mellitus son la 

obstrucción vascular y el incremento en la permeabilidad de 

los vasos sanguineos. La obstrucción vascular resulta de 

varios procesos inducidos por los PTGA que conjuntamente 

provocan: 

1.- Disminución en la lisis y remoción de proteinas caducas. 

2.- Incremento en el depósito de nuevas proteinas. 

3.- Proliferación celular. 

Se ha observado recientemente que los 

papel muy importante en el recambio 

rnacróf agos tienen un 

de proteínas de la 

matriz extracelular y de las células mesenquimatosas. Los 

investigadores han identificado en la membrana de los 

macrófagos un receptor especifico para los PTGA. Al unirse 

las proteinas con PTGA al receptor del macrófago, éste 

se capacita para la remoción y reemplazo de macromoléculas 

seniles y desnaturalizadas por una larga exposición a 

la glucosa. 

Las enzimas que degradan a las proteinas con PTGA de las 

paredes vasculares no son secretadas directamente por el 

macrófago. Lo que ocurre es que el macrófaao estimulado 
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secreta Factor de Necrosis Tumo·rat e IriterleuCina I. Estas 

monoquinas amplifican a . las células 

mesenquimatosas las cuales a su yez producen y liberan 

colagenasa Y otras proteasas, que son las que directamente 

producen la lisis de estas proteinas con PTGA y de otras 

proteinas. (53,63) 

La disminución en la remoción de proteinas caducas se debe a 

una disminución en la susceptibilidad de éstas a la 

proteolisis cuando contienen PTGA. La acumulación de proteinas 

relacionadas con la colágena en la matriz extravascular es la 

alteración fisiopatológica central que caracteriza a la 

nefropatia dibética. La continua acumulación a lo largo de 

muchos años resulta finalmente en una falla renal progresiva 

debida a la oclusión capilar glomerular paulatina. El 

engrosamiento de la membrana basal glomerular en la diabetes 

inducida no revierte, sugiriendo que su susceptibilidad a 

mecanismos fisiológicos de degradación puede ser anormalmente 

baja. Lubec y Pollak encontraron in vitro que la 

susceptibilidad de membrana basal glomerular glucosilada no 

enzimAticamente a la digestión de proteasas no especificas 

como pepsina, tripsina y papaina, esta considerablemente 

reducida. Similarmente Schnider y Khon observaron también que 

la susceptibilidad de la colágena de tendón de pacientes 

diabéticos a la digestión de proteasas como colagenasa y 

pepsina esta también significativamente reducida.(52,56) 
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Otra proteina que una vez 

susceptibilidad a la proteolisis 

glucosilada disminuye su 

es la fibrina. La excesiva 

glucosilación no enzimAtica del fibrinógeno circulante ha 

sido mostrada en pacientes diabéticos, y después del depósito 

de fibrina el grado de glucosilación podria incrementar aun 

mas. Esta glucosilación no en~imAtica de fibrina haria esperar 

una reducción en la susceptibilidad a la degradación por la 

enzima fibrinolitica especifica plasmina, debido a que esta 

proteasa solo divide al sustrato arginina y a las uniones 

peptido-lisina. 

Usando una muestra de fibrina y sustrato de plasmina sintética 

fluorogénica se encontró que el bloqueo de glucosa del grupo 

epsilon-amino de lisina en el f ibrinógeno y en la molécula de 

fibrina interfiere en la interacción fibrinolitica enzima­

sustrato. La degradación defectuosa de fibrina inducida por la 

excesiva glucosilación no enzimAtica in vivo podria llevar a 

la acumulación de fibrina como se observa en varios tejidos 

diabéticos. 

Las condiciones experimentales que incrementaron la tasa de 

glucosilación no enzimAtica de proteinas 

con grados de resistencia mayores a 

estuvieron asociadas 

la degradación por 

plasrnina. Reducciones anAlogas 

degradación serian consecuencias 

glucosilación no enzimática en 

preferentemente en el sustrato 

en la susceptibilidad a la 

esperadas de una excesiva 

otras protelnas divididas 

residual de lisina. 
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Un extenso n~mero de proteinas estructurales de larga vida, 

glucosiladas en forma no enzimAtica. ·pueden presentar tambibn 

una reducida susceptibilidad a la degradación por proteasas 

que dividen en residuos no lisina.(64) 

La degradación deficiente de fibrina puede llevar a la 

acumulación de ésta en varios tejidos. Por medio de estudios 

histoquimicos se ha podido demostrar en el riñón diabético, la 

presencia de fibrina en la membrana basal del capilar 

glomerular. Respuestas locales al atrapamiento de fibrina 

mesangial y endotelial puede representar la fase inicial del 

desarrollo de un nódulo de Kimmelsteil-Wilson, y la 

persistencia de esta fibrina podria contribuir a la oclusión 

capilar y la desaparición glomerular progresiva a largo 

plazo. 

El depósito de fibrina tambien ha sido reportado en 

capilares retinianos y en pequeñas arteriolas epineurales 

de pacientes con neuropatia diabética. En la pared 

arterial, la fibrina parece favorecer la proliferación de 

células del müsculo liso arterial, mientras que los 

productos de degradación de fibrina (fragmentos D y E) la 

inhiben. La degradación defectuosa de fibrina glucosilada 

juega entonces un importante pap~l en el desarrollo de 

diversas complicaciones tardias de la diabetes,(52) 
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Otro f act~~ importante que favorece la obstrucción vascular es 

la excesiva proliferación celular. Los PTGA al. unirse al 

receptor de macrófago, favorecen la liberación por parte de 

éste, de Factor de Necrosis Tumoral e Interleucina l. La 

Interleucina I estimula la proliferación de fibroblastos, 

células mesangiales, endoteliales, y de mUsculos liso; ademas 

de incrementar la slntesis de colAgena tipo IV glomerular, 

favoreciendose asi la obstrucción tanto vascular como 

mesangial.(53) 
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INCREMENTO EN LA PERMEABILIDAD VASCULAR 

El endotelio de los capilares glomerulares es selectivo para 

el paso de moléculas protéicas; asi tenemos que las 1noleculas 

con carga negativa son menos filtrables que las de carga 

positiva o neutra; esta selectividad estA dada por los 

proteinglicanos, componentes normales del endotelio vascular 

que poseen carga negativa. 

Se ha postulado que una de las causas responsables del 

incremento en la permeabilidad vascular glomerular es la 

reducción en la membrana basal de proteinglicanos con carga 

electronegativa, lo que permite el escape de proteinas 

plasmAticas de carga negativa. 

Observaciones en ratas diabéticas muestran una drarnAtica 

reducción de estos proteinglicanos en las proteinas de la 

matriz extracelular que presentan PTGA, lo que sugiere que 

las uniones cruzadas de los integrantes de la membrana basal 

alteran o desorientan los sitios de reconocimiento para los 

proteinglicanos, impidiendo su unión a estas proteinas, 

favoreciendose asl su pérdida, con la consecuente alteracibn 

en la barrera electrostAtica.(69,70) 
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Por otra 

también 

parte, la secreción de Factor de Necrosis Tumoral 

induce cambios en las células endoteliales que llevan 

a un incremento en la permeabilidad vascular. Observaciones 

hechas por Slopen, 

endoteliales a los que 

Guinan y Fiers 

se agregó 

en 

en 

cultivos de células 

el medio Factor de 

Necrosis Tumoral revelaron que estas células respondian con 

elongación, traslape y reacomodo de sus filamentos de actina. 

Estos cambios morfológicos pueden explicar también el 

incremento en la permeabilidad endotelial.(69,70) 
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HICRONANGIOPATIA DIABETICA 

La microangiopatia diabética es la causa principal de 

mortalidad e incapacidad entre los pacientes con diabetes 

mellitus. Por mucho tiempo fué considerada enfermedad 

exclusiva de los lechos microvasculares renal y retiniano¡ 

pero ahora es bien conocido 

microangiopatia se encuentran 

todo el organismo incluyendo 

que las alteraciones por 

ampliamente distribuidas por 

extremidades, piel, tejido 

celular subcutAneo, musculo esquelético, miocArdio, sistema 

nervioso, etc. (38,39,40,41). 

AOn cuando los mecanismos responsables en la génesis de la 

microangiopatia diabética no han sido resueltos, se ha 

observado que los cambios hemodinAmicos en la microcirculaciOn 

estan presentes antes de que aparezcan manifestaciones 

clinicas y muy probablemente estos cambios estAn relacionados 

en forma causal con el desarrollo de la enfermedad. 

La etapa temprana de la microangiopatia diabética se 

caracteriza por una dilatación microvascular generalizada y 

sostenida con hiperperfusión de los órganos afectados. Se han 

invocado como responsables de este fenómeno a varios factores 

como son: 

lo.- Disminución en la actividad de la renina plasmatica 
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2o.- Dismunuc16n en la respuesta vascular a la angiotensina II 

3o.- Disminución en la reactividad a las catecolam1na5 

4o.- Aumento en la producción de sustancias vasodilatadoras 

como Prostaglandina E2, F2, prostaciclina,etc. 

5o.- Aumento en los niveles de hormona de crecimiento y 

glucagon 

So. - Hipoxia 

La vasodilatación microcirculatoria crónica producida por la 

conjunción de estos factores, trae como consecuencia expansión 

del volümen plasmAtico y extracelular, aumentando la presión 

intracapilar, lo que produce a su vez hiperperfusión tisular. 

Se esperarla quizA que esta hiperperfusi6n tisula.1· mejorara el 

funcionamiento orgAnico, sin embargo, estos fenómenos al estar 

presentes en forma crónica producen da~o en los lechos 

capilares con engrosamiento de la membrana basal, 

proliferación endotelial, trombosis intracapilar con 

obstrucción capilar y finalmente hipoxia; la hipoxia produce 

mayor vasodilatación perpetuandose el ciclo hipoxia, 

vasodilatación, da~o capilar, trombosis, obstrucción, hipoxia, 

etc.(66) 
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PATOGENESIS DEL DA~O MICROCIRCULATORIO 

Dada la naturaleza generalizada de dilatación microvascular en 

la diabetes mellitus y sus dañinas consecuencias a largo 

plazo, un punto importante surge respecto a los procesos que 

conducen a anormalidades hemodinAmicas tempranas. 

Como se mencionó anteriormente varios mecanismos son capaces 

de contribuir a esta vasodilatación microcirculatoria 

sostenida. Se ha visto que el sistema Renina-Angiotensina con 

frecuencia se encuentra alterado en pacientes diabéticos. En 

ausencia de una disminución del volümen sanguineo, la 

actividad de renina plasmAtica tiende a ser menor que lo 

normal en el paciente diabético, particularmente cuando 

también esta presente hipertension o hipotension ortostatica. 

As! mismo, se ha visto que la respuesta vascular a la 

angiotensina II esta disminuida. En estudios realizado por 

Christlieb en ratas diabéticas se pudo observar que la 

actividad de la renina plasmatica e2taba disminuida a un 50% 

de los valores normales, y que la respuesta vascular a dosis 

presoras de angiotensina II estaba disminuida¡ corroborandose 

tambien que estas ratas diabéticas fueron incapaces de 

responder con incremento en el nümero de receptores como lo 

hacen animales sanos cuando los niveles de angiotensina II 

circulantes estan disminuidos. (40,41,66) 
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La reactividad vascular a las catecolaminas tambien es anormal 

en diabetes. Se ha demostrado una ligera disminución en la 

respuesta a la norepinefrina en estos sujetos. En un estudio 

realzado por Goldberg, Rosemblum y Christlieb se reporto una 

ligera disminución en la reactividad a la norepinefrina en 

ratas diabéticas. En perros sometidos a pancreatectomia, la 

respuesta a la infusión de fenilefrina fué disminuida 

inmediatamente después de la cirusia, pero cuando se le añadió 

insulina a la infusión, la respuesta a la droga se 

restableció, sugiriendo que la insulina podria de alguna 

manera modular la acción vascular local de las catecolaminas. 

(42,44) 

En adición a la disn~inución en la actividad de los mecanismos 

vasoconstrictores y a la expansión 

un incremento en la producción de 

puede tambien contribuir a la 

del volumen extracelular, 

sustancias vasodilatadoras 

hiperperfusión de tejidos, 

observada en diabetes temprana. Se ha demostrado que las 

infusiones a corto plazo de indometacina atenóan la 

hiperfiltración glomerular en ratas diabéticas. La producción 

de prostaglandina E esta aumentada en plaquetas obtenidas de 

pacientes diabéticos después de la estimulación con acido 

Araquidónico, ADP, epinefrina o colagena. Una liberación 

aumentada de sustancias vasodilatadoras como la prostaciclina 

y prostaglandina E2 también ha sido encontrada en corazbn 

aislado y perf undido con solución de ~cido Araquidónico 

obtenido de ratas diabéticas. (46) 
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Schambelan y colaboradores estudiaron 

ratas normales y diabéticas; los 

glomérulos 

glomérulos de 

diabéticas liberaron el doble o mas prostaglandina 

aislados de 

las ratas 

E2 y F2. 

Otros investigadores han observado incrementos similares en la 

producción de prostaglandinas en glomérulos aislados de ratas 

diabéticas. 

En otros estudios 

ratas diabéticas, 

con 

se 

cultivos de 

ha observado 

células mesangiales de 

un incremento en la 

producción de prostaglandinas, y también se encontraron 

cantidades de prostaciclina desproporcionalmente mayores que 

en células control. Estos estudios tambien demostraron que al 

someter células normales a un medio con alta concentración de 

glucosa, éstas presentaban un .ncremento en la producciOn de 

prostaglandinas y vasodilatación, y al agregar insulina este 

efecto se elimina. (45,46) 

Se ha visto tambien que agentes hormonales pueden deteriorar 

la homeostAsis de la glucosa. Las hormonas glucorreguladoras y 

la glucosa, han demostrado que ejercen un efecto 

vasodilatador directo en la circulación renal. Esto se 

demostró en experimentos en donde se administró diariamente 

hormona de crecimiento durante una semana a sujetos normales 

para lograr niveles similares a los observados en pacientes 
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diabéticos. Se encontró un peque~o pero significativo 

incremento en la tasa de filtración glomerular y en el flujo 

plasmAtico renal, aunque el tamaño del riñón no cambió. (55). 

Otros investigadores han encontrado tambien que los altos 

niveles de glucagon presentes en el diabetico pueden 

contribuir a la vasodilatación renal y han demostrado que la 

infusión de glucagon induce un incremento en la tasa de 

filtración glomerular del 10 al 15% tanto en sujetos normales 

como en diabéticos. (47,48) 

Por otra parte, es probable que la hiperglucemia per se 

promueva la vasodilalatación renal en pacientes diabéticos, 

aunque sus efectos pueden ser dificiles de separar de aquellos 

que acompañan a las alteraciones bioquimicas. Se ha observado 

que la tasa de filtración slomerular se incrementa 

sujetos normales durante la infusión de corto 

en 14% en 

tiempo de 

glucosa, suficiente para mantener concentración sansuinea de 

lBOmg/100 ml. En un intento para corroborar ésto, unos 

investigadores perfundieron riñones aislados de ratas 

diabéticas y normales con diferentes concentraciones de 

glucosa, y obtuvieron una disminución en la resistencia 

vascular renal que variaba directamente con la concentración 

de la glucosa perfundida; este efecto fué parcialmente 

bloqueado por indometacina. (49) 
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Diversos hallazgos experimentales y clinicos han sugerido que 

en los pa'?~entes diabéticos prevalece una tensión parcial de 

oxigeno tisular menor que en sujetos normales, lo que puede 

ser un factor mas, contribuyente a la vasodilataciOn 

microcirculatoria generalizada. Estos investigadores 

encontraron que el consumo total de oxigeno esta elevado del 

10 al 12 % por arriba de lo normal en pacientes diabéticos, al 

mismo tiempo que la tasa metabólica esta incrementada. Estas 

alteraciones se logran revertir con el control metabólico. 

(12,66) 

El efecto vasoactivo,de variaciones en la tensión arterial de 

oxigeno puede ser facilmente visualizado en la retina¡ los 

capilares retinianos se dilatan y contraen con los cambios 

en las tensiones arteriales de oxigeno. Otros lechos 

microvasculares en los que se incluyen los del cerebro, tejido 

adiposo, miocArdico y musculo estriado, han mostrado 

respuestas similares a las variaciones en la tensión arterial 

de oxigeno. 

La hipoxia relativa en tejidos, constituye un posible 

mecanismo, no solo para el inicio de microangiopatia 

diabética, sino tan1bien como se discutió p1•eviamente, para su 

perpetuación. Conforme el proceso avanza y mas capilares son 

obstruidos, la reducción en el flujo sanguineo deprime mas aün 
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la tensión de oxigeno en el tejido, sometiendo a los capilares 

restantes a una dilatación adicional y a sus destructivas 

consecuencias.{65) 

A los mecanismos de daño vascular antes mencionados, debemos 

agregar los efectos de la glucosilación no enzimbtica de 

protelnas y sus productos terminales de glucosilació~ avanzada 

sobre la permeabilidad vascular y la pared microvascular, 

mecanismos que se detallan ampliamente en el capitulo de 

Glucosilación No EnzimAtica de Proteínas de este trabajo. 
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NEUROPATIA DIABETICA 

A pesar de los avances recientes, la patogénesis exacta de la 

neuropatia diabética sigue siendo desconocida, y aunque es una 

de las complicaciones mas comunes entre los diabéticos, 

tambien es una de las menos entendidas, con una incidencia 

reportada que varia desde el 5% hasta el 50%. Esta disparidad 

se debe principalmente a la ausencia de un acuerdo sobre una 

definición de lo que es la "neuropatia diabética". La forma de 

presentación y las manifestaciones clinicas de la neuropatia 

diabética es muy variada, lo que es refljo de la 

heterogeneidad del problema , reconociendose gran variedad de 

sindromes neuropAticos, cada uno quizb debido a factores 

etiológicos diferentes o intercurrentes.(12,31,33) 

La neuropatia diabética esta catalogada corno una neuropatia 

axonal en donde la caracteristica principal es la perdida de 

fibras nerviosas. Aün cuando una clasificación es dificil, se 

reconocen dos variedades, la neuropatia periférica y la 

neuropatia autonómica; de la neuropatia periférica se 

reconocen 3 sindromes principales: 1) polineuropatia 

periférica simétrica distal. Z l neuropatia motora simétrica 

proximal y 3) neuropatia asimétrica focal. Generalmente los 

nervios sensoriales, motores Y autonómicos es tan 

concurrentemente involucrados. (12,33) 
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Las manifestaciones clinicas de la polineuropatia simétrica 

distal depende del tipo de fibra involucrada¡ cuando predomina 

el tipo de fibra pequeña, los sintomas caracteristicos son 

dolor y parestesia, principalmente en extremidades 

in~eriores¡ puede haber adicionalmente disminución en la 

persepción al dolor o a la temperatura, con menor afecciOn 

en los reflejos, sensación vibratoria y de posición. La 

disfunción autonómica es mas prevalente en esta forma de 

polineuropatia. 

En la polineuropatia que involucra predominantemente el tipo 

de fibras grandes, el examen muestra pérdida del reflejo 

Aquilea, disminución en la percepción vibratoria y de 

posición, ademas de ataxia sensorial. Una división de las 

polineuropatias en tipos de fibra pequeña y de fibra grande es 

algo arbitraria, ya que la mayoria de los pacientes no 

manifiestan un tipo pura de fibra, siendo poco comUn el 

involucramiento selectivo. (12) 

AOn cuando no hay explicación satisfactoria para el mecanismo 

del dolor en la neuropatia diabéticas, se han propuesto dos 

teorias: 1) la regeneración de fibras pequeñas no mielinizadas 

que causa impulsos nerviosos espontanees, y 2) la 

hiperglucemia que por si misma causa incremento en la 

intensidad del dolor. Investigadores han observado que después 

de la infusión de glucosa, la tolerancia al dolor es inferior 

en los pacientes diabéticos que en los controles. Este hecho 
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persiste hasta que los niveles de glucosa en plasma regresan a 

lo normal. Sin embargo, en unos diabéticos, los sintomas 

neuropáticos dolorosos se presentan poco después de la 

institución del control de glucosa. Es posible que diferentes 

niveles de glucosa en plasma jueguen distintos papeles en la 

modulación de los receptores al dolor. (19,20,26) 

Existen varias complicaciones que surgen de las polineuropatia 

diabética sensorial de larga evolución, como la artropatia 

neuropAtica o articulación de Charcot y el pié diabético. Los 

factores importantes en la patogénesis de este Ultimo son: la 

enfermedad de pequeños vasos, la neuropatia sensorial y la 

infección secundaria. El papel de la disfunción autonómica en 

el desarrollo y la progresión de Ulceras neuropAticas ha sido 

recientemente enfatizado, Debido a la atrofia de los mUsculos 

intrinsecos del pie, se produce una sobrexposición de la 

superficie plantar lo cual, en asociación con la neuropatia 

sensorial puede llevar a trauma no reconocido y 

subsecuentemente Ulceras e infección.(21) 

Las neuropatias focales pueden afectar cualquier nervio 

periférico o craneal; no hay relación entre el inicio de la 

mononeuropatia con la forma de tratamiento, grado de control, 

duración de la enfermedad, edad o sexo del paciente. De los 

nervios periféricos, los mas afectados son el mediano, 

cubital, peroneal y femoral. De los nervios craneales el III, 

IV y V son los mas comunmente afectados. El sindrome de 
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neuropatia diabética toracico-abdominal es una neuropatia 

focal que.esta siendo reconocida con creciente frecuencia. El 

correcto diagnóstico de este sindrome, frecuentemente 

autolirnitado, es de la mayor importancia debido a que la 

presencia de dolor toracico o abdominal puede confundir y 

llevar a procedimientos invasivos inecesarios. 

La disfunción del sistema nervioso autonómico es vista en 

aproximadamente el 20 al 40% de los diabéticos. La neuropatia 

autonómica puede variar desde leve hasta severa. AUn cuando la 

evaluación clinica de la neuropatia diabética autonómica ha 

sido en gran parte confinada a los sistemas cardiovascular y 

genitourinario, el involucramiento de todo el sistema nervioso 

autónomo podria ser demostrado si se utilizaran pruebas de 

sensibilidad adecuadas. 

El sistema nervioso autonómico provee el estimulo cardiaco 

neurohumoral que modula el ritmo y contractilidad cardiaca, 

ademAs de afectar el gasto cardiaco a través del control de la 

resistencia vascular periférica. Los cambios en cualquiera de 

estos parAmetros podria contribuir en muchas de las funciones 

cardiovasculares anormales asociadas con la neuropatia 

diabética. La anormalidad cardiovascular mas comunmente 

observada es la hipotensión postura!, taquicardia en reposo, e 

infarto indoloro del miocardio. La hipotensión ortostAtica, 
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involucrando tanto los valores sistOlicos como 

diastólicos, siendo un& caracteristica clinica 

neuropatia diabética autonomica.(12,22) 

de 

los 

la 
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.FISIOPATOLOGIA DE LA NEUROPATIA DIABETICA 

Los axones nerviosos y las células de Schwann 

la sintesis y conservación de la mielina, 

otros tejidos, no requieren de insulina para 

responsables de 

a diferencia de 

metabolizar la 

glucosa o transporla a través de la membrana, por lo tanto, 

las concentraciones de glucosa intracelular reflejan el grado 

de glucemia. En años recientes se han propuesto varios 

mecanismos patogénicos para el desarrollo de la neuropatia 

diabética. 

La hipótesis mas simplista y popular para explicar la 

patogénesis de la neuropatia diabética, es el efecto de la 

acumulación de sorbitol en la célula nerviosa. AUn cuando la 

sobrehidrataci6n del tejido por la acumulación de sorbitol 

puede explicar la formación de cataratas en el diabético, el 

edema en el nervio diabético es mas dificil de demostrar, ya 

que las concentraciones de sorbitol son demasiado pequeñas 

para ser osmóticamente significativas; sin embargo, como se 

mencionó anteriormente, el incremento en la actividad de la 

aldosa-reductasa secundario a la hiperglucemia, disminuye los 

niveles de mio-inositol y subsecuentemente la actividad de la 

bomba ATPasa-Na,K.(28,29). 
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En el nodo de Ranvier, en situaciones normales, la ATAasa-Na,K 

genera el.gradiente electrolitico de sodio necesario para la 

conducción del impulso 2altatorio, mediante la expulsibn de 

iones de sodio desde el axolema al exterior. Por lo tanto, la 

reducción en la ATPasa-Na,K produce incremento de iones sodio 

intra-axonal, resultando en una disminución del umbral de 

potencial de acción de membrana, 

conducción en la fibra nerviosa. 

lo que retrasa o bloquea la 

Se ha visto que al administrar agentes inhibidores de la 

aldosa-reductasa, estas alteraciones pueden mejorar en algunas 

ocasiones¡ sin embargo, en otros pacientes la mejoria es 

minima o nula, lo que indica que este fenómeno no es el Onico 

mecanismo responsable de la neuropatia diabética. La mejoria 

en la función neural en diabetes humana experimental despues 

de la terapia con agentes inhibidores de la aldosa-reductasa, 

puede deberse a la influencia de estos agentes sobre los 

niveles de mio-inositol en el nervio o sobre la actividad de 

la ATPasa-Na-K, mas que a un efecto directo en la reduccibn 

del nivel de sorbitol en el nervio. (26,27,32) 

Como se mencionó anteriormente, el 

precursor de los polifosfoinositoles, 

tuyentes de la membrana plasmAtica, 

mio-inositol es un 

importantes 

que estAn 

consti­

aurs1endo 

recientemente como elementos clave en muchas de las funciones 

celulares del nervio, como en el transporte de Na, 

en la conducción de impulsos nerviosos. 

K y Ca, y 

,. ...... 1,:¡ 
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En circunstancias normales, la concentración de mio-inositol 

libre en los nervios de mamiferos se encuentra entre 30 y 90 

veces mas alto que en el plasma, lo cual se logra por medio de 

un sistema de trasporte activo de sodio, dependiente de 

energia. En los nervios y otros tejidos susceptibles a las 

complicaciones tardias de la diabetes, tanto en humanos como 

en animales, la deficiencia de insulina y la hiperglucemia 

consecuente, provocan una reducción en la concentraciOn de 

mio-inositol. Esta reducción es posible por dos mecanismos: el 

incremento en la actividad de la ruta de los polioles Y la 

inhibición competitiva que establece la glucosa por el sistema 

de transporte dependiente de ATPasa-Na-K utilizado por el 

mio-inositol para entrar a la célula. (25,29) 

Una prueba que apoya esta teoria es que la administración de 

inhibidores de la aldosa-reductasa normaliza los niveles de 

mio-inositol en el nervio y restaura por completo la actividad 

de la ATPasa-Na-K, sugiriendo que la activación de la ruta de 

los polioles por la hiperglucemia es esencial o fundamental 

para la depleción del mio-inositol.(23,24,27,30) 

Thomas, Lascelles y colaboradores encontraron en sus 

investigaciones desmelinizaci6n segmentarla de los nervios de 

pacientes diabéticos, comprobando que esta desmielinizaci6n no 

es secundaria a la atrofia axonal, lo que sugiere otros 

mecanismos como serian, alteraciones en la sintesis de 
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mielina secundaria a deficiencia de fosfoinositoles, asl como 

glucosilación no enzin1A.tica de bsta que favorece una falsa 

señal de reconocimiento para los macróf agos con una excesiva 

degradación y recambio. (12,33,50,53) 

Otro mecanismo que se ha mencionado como importante 

contribuyente en la neuropatla diabética es la hipoxla, dada 

ésta por anormalidades capilares secundarias a microangiopatia 

de la vasanervorum y alteraciones reológicas que llevan a una 

disminución en el aporte de sangre y oxigeno al nervio, 

produciendo alteraciones en muchos de los procesos metabólicos 

que requieren energia, estableciendose asi un circulo vicioso 

de hipoxia Y daño microvascular. 

En varios experimentos realizados por Low se encontró lo 

siguiente: 1) en neuropatia diabética experimental de 4 meses 

de duración hay por lo menos un 33 % de reducción del flujo 

sanguineo en el nervio ciAtico y un 170 % de incremento en la 

resistencia vascular de los vasos del nervio, lo que sugiere 

cambios vasculares. 2) Hay una significativa reducción en la 

presión parcial de oxigeno en el nervio, sugiriendo que la 

reducción en el flujo sanguineo es primaria y no debida a una 

disminución en la demanda del tejido. 3) Hay una significativa 

reducción en los niveles de creatinfosf ato e incremento de 

lactato. 

ATP, y 

El creatinfosf ato es una fuente de almacenamiento de 

su alteración, asi como el incremento del lactato 
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comprende respuestas metabólicas secundarias a la hipoxia, lo 

que conduce a una disminución en la velocidad de conducción 

del nervio. (12,65). 

La hipoxia crónica inducida en animales de experimentacibn 

normales produce disminución en la conducción nerviosa, con 

acumulación de sorbitol y reducción de mio-inositol en 

ausencia de hiperglucemia. El tratamiento con oxigeno en 

animales con neuropatia diabética pudo revertir y hasta 

prevenir la acumulación de sorbitol y disminución de 

mio-inosi tel. ( 36, 37) 

Como se puede observar claramente, son muchos los factores que 

pueden contribuir a la neuropatia diabética, siendo el 

iniciador de estos factores la hiperglucemia. A continuación 

se presenta un cuadro correlativo propuesto por Low que nos 

ilustra como todos estos mecanismos que se han mencionado 

anterioremnte pueden conjugarse para conducir a la neuropatia 

diabética. ( 12) 
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NEFROPATIA DIABETICA 

La nefropatia diabética es la principal causa de muerte en 

pacientes diabéticos, generalmente éstos present.an en fo.rma 

simultánea enfermedades cardiovasculares asociadas que 

contribuyen a su fallecimiento. 

El paciente con nefropatia diabética representa una carga 

bastante onerosa para el estado y/o sus ~amillares debido a la 

cronicidad del padecimiento y las móltiples complicaciones 

asociadas que se van presentando. 

Como ya se mencionó anteriormente, la nefropatia diabética se 

presenta en promedio después de loe 15 años de enfermedad. 

Actualmente se distinguen 2 fases, la fase silenciosa o 

preclinica y la fase de nefropatla establecida o fase clinica. 

La fase silenciosa 

hiperfunción renal, 

o precllnica se 

con hipertrofia e 

caracteriza por una 

hiperf il tración, sin 

evidencia de daño estructural al examen micro~c6pico, 

coincidiendo en el momento del diagnóstico inical de Diabetes 

Mellitus Insulinodependiente. Después de cierto tien1po de 

haber~e establecido el control metabólico, estos cambios 

revierten. 

. ·'· .. ·. 
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El tamaño de los riñones, tanto en humanos como en animales de 

experimen~~ción es mayor, con una filtración glomerular que 

puede llegar a ser hasta 40% por arriba de la normal. La 

albuminuria en esta etapa es intermitente, presentandose en 

situaciones de estrés como el ejercicio flsico, infecciones, 

etc., manteniendose dentro de un rango denominado de 

microproteinuria, es decir, menor a 300fg/min (432 mg/24 hr), 

la cual es detectable Unicamente por pruebas inmunolOgicas 

como radioinmunoensayo. 
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Si el paciente persiste con un pobre control metabólico, 

después dc;?:_aproximadamente ctos ai'io.s, puede pasar dentro la de 

fase silenciosa, a la etapa de lesión glomerular sin 

enfermedad clinica, en la cual comienzan a aparecer cambios 

histológicos, con un gradual engrosamiento de la membrana 

basal glomerular y del mesangio; continuando con hipertrofia e 

hiperfiltraci6n. La albuminuria generalmente es mayor pero aó.n 

dentro del rango de microproteinuria, 

Al continuar el descontrol, se va favoreciendo el daño renal 

con cambios histológicos y aproximadamente después de 10 a 15 

años de ser diabético, el paciente puede pasar a la etapa de 

nefropatia diabetica incipiente. Esta etapa es particularmente 

importante desde el punto de vista clinico; es la etapa en 

donde una efectiva intervención of~ece al paciente una mayor 

oportunidad, siendo el limite entre la fase preclinica y la 

fase clinica, entre lo reversible y lo irreversible. 

En esta etapa la función renal aun esta preservada con una 

tasa de filtración glomerular normal o mayor de lo normal, 

persistiendo la hipertrofia e hiperfiltración intermitentes, 

la microproteinuria 

incremento en daño 

tiende a ser mayor y se observa también 

glomerular y mesangial. 

Aqui se observa que la excresibn de a2 microglobulina no se 

incrementa, lo que indica que la función tubular esta aun 

preservada y que los cambios observados en la excresión de 
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albOmina se deben a cambios glomerulares progresivos. La 

presión ~~terial est.A directamente relacionada con la 

albuminuria, incrementandose ésta Ultima al elevarse la 

presión arterial. 

Al ir progresando el daño renal favorecido por factores como 

hiperglucemia, hipertensión, etc., la proteinuria se 

incrementa dejando de ser microproteinuria (mayor a 

300ug/min), siendo ésta detectada ya por métodos 

convencionales como la cinta reactiva, pasando entonces el 

paciente a la fase clinica de nef ropatia diabética 

establecida, caracterizada por ser irreversible, con lesión 

renal que avanza inexorablemente a pesar de un buen control 

metabólico y antihipertensivo. La tasa de filtracibn 

glomerular cae rápidamente, perdiendose aproximadamente 

1 ml/min/mes, con hiperazoemia progresiva. El rango de 

proteinuria en esta etapa es muy variable siendo desde minimo 

(.5 gr/24 hr) hasta rangos nefróticos (5, 10. 15 gr/24 hr). 

Histológicamente el daño renal es avanzado. con engrosamiento 

de la membrana basal, hialinización y obstrucción de los 

glomérulos y sobrecarga de los glomérulos conservados lo que 

acelera su destrucción, evidencia.ndose tan1bién engrosamiento 

mesangial importante. Estos cambios van progresando hasta la 

hialinizac16n y obstrucción total, pasando el paciente a la 

etapa de falla renal terminal. (68, 72,73) 
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En el siguiente cuadro se resumen las etapas de la Nefropatia 

Diabética .. an_tes mencionada. con sus caracteristicas clinicas 

y patológicas principales. 



E 
1 
a 
p 
a Oescrioción Cronoloqía 

1 Hipertrofia-hiper- Presente al 
funcion renal diagnosticar la 
temprana (antes Oiabeles (puede 
de tratamiento continuar por 
con in5ulina). muchos años 

cuando el 
control es 
pobre. 

2 Lesiones renaJes Detectable 
sin signos despues de 2 
clínicos. años de 

diabetes. 
Progresión 
sobre varios 
años. 

3 Nefropatia Oespues de 15 a 
diabetica 20 años (en el 
incipiente. 300/o a 400/o de 

los pacientes}. 

q Nefropatía Despues de 15 a 
diabetica 20 años (en el 
clínlcamente 300/o a 400/o de 
establecida. los pacientes) 

5 Falla renal Resultado final 
terminal. des.pues de 25 a 

30 años. 

Principales 
Cambios o 
Lesiones 
Estructurales 

Aumenta del 
tamaño del 
riñón y de los 
9lomerulos. 
Hiper1rofia e 
hiperplasia de 
los nefrones. 

Aumento en el 
espesor de la 
membrana basal 
observable en 
biopsia renal, 
expansión 
mesangial 
conforme avanza 
hacia bs 
etapas 3 y q_ 

No se ha 
estudiado lo 
suficiente. 

Glomeruloescle-
ros.is nodular 
difusa. Gotas 
capsulares. 
Tapones 
fibrlnoldes. 
Hialino sis 
arteriolar. 

Obstrucción 
9lomerular. 

ETAPAS EN EL DESARROLLO DE LESltj 

f:::::::::::;:::;:::::::::::::::;:::::::::::;:;:;::::O:$:i:ii:µ:j:p:s;:;i 

Tasa de Flujo 
Filtrado Plasmático 
Glomerular Renal 

. 

Incremento de Normal o 
entre 20º/o y ligeramente 
400/o_ aumentado. 

' Incremento de Normal o i 
entre 20º/o y ligeramente ' 
300/o. aumentado. 

¡ 

' 

' 

Incremento de Incipiente, ' 
entre 200/oy lenta ' ' 
300/o. declinación. 1 

1 
1 
1 

' ¡ 
' 

Sin Sin tratamiento, ' ' tratamiento: disminuye 1 
' 

disminuye alrededor de 5 ' i 
alrededor de 1 mUmlncada 

l ml/mincada mes. 
mes. f 

¡ 
¡ 

1 
! 

Menos de 10 Bajo. t 
ml/mln ¡. 

l 
. l 

. 



' 1 
1 

1 
Reversible por Reversible o se 

Inducida por Presión Tx Estricto con Detiene can Tx 
1 Sin eiercicio Ejercicio Sanquinea Insulina Antihipertensivo Observaciones 

1 Aumentada. Aumentad.3 Normal. 51. No hay evidencia Puede vincularse 
1 (ante"° del de hipertensión. a la nefropatía 
' 11atamiento con Alteraciones clinica, o l insulina}. modificables modular 

de la adversamente su 
microcirculación curso. 
9\omerular. 

Normal en la Anonnal despues Normal Se desconoce Progresa a 
mayoría de los de algunos {cambios de la nefropatia 
pacientes. años. •lapa 1 clíntca en el 3 OO/o 

reversibles) a 40D/o da los 
pacientes. 

i 

15-300 mcg/min Anormal. Aumento Desconocido.A Probablemente. Debe realizarse 
con lnoremento Agravamiento de incipiente investigar. Hay estudios en un gran esfuerzo 
de alrededor de las agravado proceso para detener la 

1 

25 mcglmln cada anormalidades durante el nefropatta en 
año. observadas en ejerotcio. esta etapa. 

reposo. 

Proteinuria No estudiado. Anormal. No es El progreso se Estrecho control 
clinica (alrededor de reversible ni reduce. Es de la presión 
progresiva. 160/105) se puede recomendable sanguínea en 

detener. tratamiento todos los 
temprano dlabeticos (al 
(buscando Igual que una 
140/85-90 Hg). oftalmosoopi? 

frecuente). 

Es frecuente No estudiado. Elevada. Na. No estudiado. Alrededor del 260/o 
cierta de los pacientes 
declinación en la etapa de 
debida a la falla renal 
obstruoclón de terminal son 
los nefrones. diabetklos en 

Estados Unidos. 
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FISIOFATOLOGIA DE LA NEFROPATIA DIABETICA 

La nefropatia diabética es una manifestación de enfermedad de 

la microcirculaci6n que involucra a los capilares glomerulares 

Y a lo cual se agrega daño de la matriz mesangial. En su 

desarrollo intervienen importantes cambios hemodianámicos y 

fen6menoe secundarios a glucosilaci6n no enzimAtica de 

proteinas inducidos por la hiperglucemia • los cuales han sido 

ampliamente descritos en capitules anteriores y que en esta 

ocasión solo mencionaré brevemente. 

En la hiperfiltración que caracteriza a las etapas tempranas 

de la nefropatia diabética se conjugan v&rios factores que 

son: 

lo.- La hiperglucemia que "per sé" aumenta la tasa de 

filtración glomerular en un 5-15%. (49,74). 

2o.- Aumento en los niveles de Hormona 

GlucAgon que tambien incrementan la 

glomerular. (47,48,75,76). 

del Crecimiento y 

tasa de filtración 

3o.- Respuesta vascular alterada con disminución en niveles de 

renina plasmática y d1:3n1inución en el nümero de recep­

tores para renina en las células endoteliales (40,41). 

4o.- Disminución de los receptores celulares para Angiotensina 

II. ( 40, 41 J • 

5o.- Disminución en la producción de catecolaminas.(42,42,44) 
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So.- Incremento en la sintesis de prostaglandinas vasodilata­

dora.s_. ( 45, 46) 

Todos estos factores producen vasodilatación, con incremento 

en el flujo plasmático renal, aumento en la presión 

intracapilar glomerular y consecuentemente aumento en la tasa 

de filtración glomerular. Ademas de los cambios hemodinamicos, 

estAn presentes tambien los efectos de la glucosilacibn no 

enzimAtica de proteinas 2c1bre los endotelios glomerulares y el 

mesangio. 

Como se mencionó anteriormente, las proteinas glucosiladas no 

enzimAticamente producen enlaces cruzados entre si, que 

favorecen el atrapamiento de moléculas solubles del plasma 

como IgG, albUmina, lipoprotelnas de baja densidad, etc, 

produciendo depOsitos de complejos inmunes con daño directo 

endotelial, deposito de lipidos y engrosamiento de la mebrana 

basal con obstrucción progresiva de los glomérulos. 

La obstrucciOn microvascular se ve favorecida también por un& 

disminución en la lisis y remoción de estas proteinas con 

productos terminales de glucosilación avanzada caducas, las 

cuales se van depositando en la matriz vascular y mesangial 

indefinidamente. Por otra parte, los productos terminales de 

glucosilación avanzada al unirse a receptores especificos de 

macrófagos, estimulan la liberación de Factor de Necrosis 

Tumoral e Interleucina I, ésta Ultima favorece la 
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proliferación de fibroblastos, células rnesansiales, células 

endotelia~~s y células de músculo liso que favorecen tanlbier1 

el engrosamiento de la membrana basal glomerular con 

obstrucciOn subsecuen~e y engrosamiento del mesangio. (53,63). 

En la proteinuria in~ervienen tambien varios mecanismos: 

1.- Incremento de la presión intracapilar glomerular debido a 

los cambios hemodinAmicos mencionados anteriormente. 

2.- Pérdida de la barrera electrostAtica. Se ha observado en 

ratas diabéticas que las proteinas de la membrana basal 

glomerular con productos terminales de glucosilación 

avanzada presentan una reducción importante en su 

contenido de proteinglicanos, lo que sugiere que las 

uniones cruzadas de los integrantes de la membrana basal 

alteran o desorientan los sitios de reconocimiento para 

los proteinglicanos, impidiendo su uniOn y favoreciendo su 

pérdida, lo que altera las propiedades de la barrera 

electrostAtica glomerular con pérdida de proteinas.(69,75) 

3. - Los productos terminales de glucosilaci6r1 

producen cambios conformacionales en 

avanzada ademas 

las células 

endoteliales, 

( 69. 70) . 

favoreciendo el escape de las proteinas. 
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Otro factor que favorece el daño 

arterial ~l acelerar las lesiones 

renal es la hipertensión 

endoteliales. Se ha podido 

observar una correlación "directa entre la presión arterial y 

la proteinura, incrementandose la proteinuria al incrementarse 

la presión arterial. 

Estudiando cada ~no de estos factores por separado no se ha 

podido demostrar que su efecto sea significativo por si 

solo, pero es factible pensar que al estar actuando todos 

ellos en forma simultAnea produzcan los efectos observados en 

el paciente diabético durante su estudio. 
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