PATOGENESIS
DE LAS

COMPLICACIONES TARDIAS
DELA
DIABETES MELLITUS

TESIS QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

ESTPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
PRESENTA LA

. DRA ANA MARIA DOLORES GOMEZ NORIEGA

/W A

DR, ALBER FSHHZ-—GL}\NZEERG DRA, r-@m dUAl!lEZ DIAZ
JEFE DEL Cu O DE MEDICIMA INTERMA JEFE DE INVESTIGACION Y ENSEMaNZA
UNIVERSIDAD MACIONAL AUTOMOMA DE MEXICO HOSPITAL DE ESPECIAUDADES
1 TESI§ Co N“' CENTRO MEDICO NACIINAL

MEXICO, D. F. FALLA DE ORIGEN - 1989




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INTRODUCCION .............. . ... ....... e .........;.;.. 1

PREVALENCIA DE LAS COMPLICACIONES TARDIAS

DE LA DIABETES MELLITUS ... .. .. ..ttt iiianenrsnnanen 3
IMPORTANCIA DE LA ALDOSA REDUCTASA. ... ... .. ... ity ann 8
HIPOTESIS OSMOTICA DE LA FORMACION DE CATARATAS ....... N B §
RUTA hg LOS POLIGLES Y OTRAS COMPLICACIONES OCULARES....... 13
RELACION Dé ﬂA ALDOSA REDUCTASA Y EL MIO-INOSITOL ..... ve.. 15

RELACION DE LA RUTA DE LOS POLIOQLES, MIO-INOSITOL

Y ATPasa-Né,K .............................. e e e e 18
GLUCOSILACION NO ENZIMATICA DE PROTEINAS ......cuvvevennn.n. 20
ENTRECRUZAMIENTO DE PROTEINAS ...... e e e e eeeae.. 24

RELACION DE LOS PRODUCTOS TERMINALES DE GLUCCSILACION
AVANZADA Y LA ATEROESCLEROSIS ..... ... tiiiiiiiienninnnnnns 28

ALTERACION DE LAS PROTEINAS CON ACTIVIDAD ENZIMATICA ...... 30



OBSTRUCCION VASCULAR Y AUMENTC EN LA PERMEABILIDAD ......., 32

INCREMENTO EN LA PERMEABILIDAD VASCULAR ................... 37
MICROANGIOPATIA DIABETICA . ... .. ... . ettt <}
PATOGENESIS DEL DANO MICROCIRCULATORIO ............. .00 41
NEUROPATIA DIABETICA. .. .. ... i ittt e resatonnnes 47
FISIOPATOLOGIA DE LA NEURCPATIA DIABETICA ..........¢000000s 52
NEFROPATIA DIABETICA .. .. ... it ittt r s 58
FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATIA DIABETICA ................. 63

BIBLIOGRAFIA ... ...ttt eeitieninnsonenranannnaes I .68



INTRODUC C_I ON

La Diabetes Mellitus ha sido definida coho un sindrome.
éausado par alteraciones en el metaboli=mo de la glucosa, que
presenta un grupo heterogénco de desdrdenes biocquimicos y
anatémicos y tendencia a desarrollar complicaclones a largo

rlazo. -~

En anos recientes. la importancia de la hiperglucemia en la
patogénesis de las c¢omplicacliones tardlas secundarias a
Diabeates Mellitus, ha sido puesta en duda; el papel del
sorbitol., el mio-inositcl y sus fosfollpidc* han surgido como
la clave fundamental en la regulacidn del metabolizmo., y aal
mismo se han constatado las importantes alteraciones a nivel
vascular vy tisular provocadas por la glucosilacién no

enzimatica de las protelnas.

La patogénesis en las complicaciones tardias de la diabetes
mellitus se considera actualmente, como un fendmenoc sumamente
complejo gque involucra diversos factores tales come la
hiperglucemia, la deficiencia de insulina, factores geneéticos,
amblentales ¥ otros aun no bien definidos, les que
intereactuan entre sl para produclir una aserls de eventos

encadenados que conducen al desarrello de alteraciones
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metabdlicas y estructursles. que finaihente culmiﬁan en la
manifestacién de  enfermedad clinica como retinopatia,

nefropatia, neurcpatia, etc. (1.3)

Se han rostulado 4 tesis que intentan vincular 1la
hiperglucemia y el desarrolle de las complicaciones tardias de

la diabetes mellitus, éstas aon:

1. Incremento en la actividad de la ruta de los polioles. con
una subsecuente acumulacién de sorbitol y fructuosa en los
telidos.

2. Disminuecién en la concentracidn del mio-inositol que resul-
ta en alteraciones del metabolismo de los fosfo-inositéles.

3. Alteraciones en la permeabilidad de los pequefios vasca san-
guineos,

4. Glucosilacidén no enzimbdtica de protelinas con alteracidn en
su estructura y funciodn.

|
Las dos primeros mecanismos tienen en comliin aque pueden ser

bloqueados por inhibidores de la aldosa-reductasa. (1.4,14.15)



_ PREVALENCIA DE LAS COMPLICACICNES TARDIAS
DE LA DIABETES MELLITUS

Se ha estimado que en Estados Unidos existen 6 millones de
personas diabéticas y que atn existen 4 millones de diabiticos
no diagnosticados: en México 1a c¢cifra exacta no se conoce,
pero se sabe que también es alta. aobre todo la de diabeéticos
no diagnosticades ¥ cuyo diagndstico se hace en etapas
avanzadas, cuando por presentar ya las manifestaciones de una
complicacion tardia como retinopatia o nefropatia acuden al
médico, siendo muy tarde para ofrecer al paciente una ayuda

verdadera.

Las complicaciones tardias de la diabetes mellitus afectan
principalmente a los ojos, rifiones, nervics, ¥ vasos
sangulnecs de pequefic ¥ gran callbre, El dafio a nivel ccular
en los pacientes diabéticos inszulinodependientes y no
insulinodependientes incluye la cornea, el cristaline v la
retina, ésta tltima 1la de mayor importancisa pOr =u
trascendéncia. La ceguera en el paciente diabético e3 25 veces
mas frecuente que en la poblacién general debide a la
retinopatia proliferativa; aproximadamente el 5% de pacientes
con diabetes mellitus de 20 afios de evoluclidn +tilenen

importante disminucidén de la agudeza visual y 12% cataratas,.
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Las cataratas ccurren a una edad mas temprana en paclentes
diabeticos, siendo 5 veces mas frecuente que en la poblacion

general. (2.17)

El dafio en los pequefios vasos glomerulares conduce a la falla
renal la cual es 17 veces mas frecuente gque en paclentes
control. La Diabetes Mellitus es la causa mas importante de
insuficiencia renal crénica en loa Estados Unidos; se ha
calculado que aproximadamente un 40 a 50% de paclentes con
Diabetes Mellitus Insulinodependiente después de 15 aflos de
evolucion, desarrollaran nefropatia diabética, y de é&stos, el
66% desarrcllaran falla renal terminal, En la Diabetes
Mellitus no Insulinodependiente la nefropatla diabética es
menos frecuentes y se presenta mas tardismente, calculandose
la gifra en aproximadamente el 15% de los pacientes. En
Méxjico desgraciadamente la cifra exacta no 8se conoce, pero

seguramaente estos porcentajes son mayores . (2, 7.72)

En un estudic del Stenc Memorial Hospital en Dinamarca, de
1475 paclentes con Diabetes Mellitus Insulincdependiente, con
un seguimiento de 25 afios o hasata au fallecimiento,
desarrollaron nefropatia el 45%, con una prevalencia maxima
del 31% despues de los 20 a 25 afioa de ser dlabéticos,
declinandoc la frecuencia posteriormente. despues de lcos 35

afios aproximadamente al 4%. Mas de la mitad de estos pacientes
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estudlados no desarrollaron nefropatia: la razén de éato atn
permanece obscura, observandose gue el control de la glucosa

Parece no ser la tnica causa que retarda asu desarrclle (72).

La cardiopatia isquémica se observa en el B0% de los adultos
diabéticos y en el 15% de los Jjévenea diabétices menorea de 25
afios y el riesgo de morir por infarto agudo al miocardio es el
doble gque para la poblacién general. Cerca del 45% de los
adultos con Dlabetes Mellitus por mas de 20 afios tienen
atercesclerosis detectable en las extremidades inferiores, lo
cual explica el porqué casi la mitad de las amputaciones no
traumidticas en adultos de Estades Unidos son realizadas en
racientes diabéticos. Sin embargo en estos casos la neurcpatla
diabética e8 wun factor que tamblén contribuye en forma
importante por la perdida de respuesta a la presidén normal o a
los traumatismos Junto con la susceptibilidad a las

infecciones,

La neuropatia diabética es  una de las complicacicnes
diabéticas mas dificlles para obtener datos epidemiclégices
confiablés. por su gran diversidad on la forma de
presentacidn; es la causa principal de dolor, dlarrea,
impotencia sexual e hipotensidn poatural; contribuye en forma
importante al fallecimiento por infarto miocardico cuando éste
se presenta en forma silenciosa; muy probablemente influye

también en 1las infecclones de visas urinariass por refluje
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vesicoureteral e incrementa el riesgo de hipoglicemia en
pacientes_tratados con insulina debideo a alteraciones en la

regulacién neurohumoral, (2. 15.17)

La prevalencia en la neuropatla puede variar de acuerdo al
método de evaluacidn empleado, por ejemplo, al inicie de la
diabetes generalmente no hay sintomas., o bien, puede haber
algunos signos o sintomas leves de dolor o alteraciones de
sensibilidad en el 10% de los pacientes, sin embargo al
practicarseles electromiografia =a los mismes paclentes ase
pPueden encontrar alteracicnes en la conduccidn nerviocsa hasta
en el B0%. A los 30 afioa de haber padecido la enfermedad se
encuentran signos ¥ sintomas de neuropatla ya 3ea autondmica

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

Un estudio realizado por Pirart gque consistié en observar la
evolucion de 4400 pacientes diabéticos durante un lapso de 2§
afios, reporta unad prevalencia de retinopatis diabética de
0%, de neuropatia en el 50% y de nefropatla en el 20%, En los
pacientes en los gque se considerd gque hablan tenido un buen
control metabdlico durante loa 25 aflos del estudlo se encontrd
una prevalencia de neuropatia sclo de un 10 a 15%, mientras
qQue en los pacientes con un pobre control, la prevalencia fue
entre un 60 a 70%. La nefropatla diabétlics no se presentd en
los pacientes que tuvieron un buen control metabdlico durante
el pericdoc de estudio, mientras que el 30%¥ de los pacientes

con un pobre control si la desarrolld, El hallazgec mas
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impresionante fué 1la diferencia que se encontrd en la
prevalencig de la retinopatia proliferativa., 1la cual estuvo
ausente despues de 25 afios en los paclientes que se mantuvieron
bien controlados. presentandola el 20% de los pacientes con

mal control metabdliceo. (18)



IMPORTANCIA DE LA ALDOSA REDUCTASA

La aldosa-reductasa es una enzima especifica que convierte la
galactosa en galactisol; =in embargo, cuando existe axceso de
glucosa en los tejidos come en la hiperglucemia, interviene

también en la conversidén de la glucosa en sorbitol.

NADPH NADP NAD NADP
Galactosqa ———=—=—"pm= Galactiso] —————pm No Reaccion
Aldosa Sorbito]
Reductasa Deshidrogenasa

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

reductasa.
NADPH NADP NAE\M**gfoPP
Glucosa > Sorbitol - Fructosa
Aldosa . Sorbitol
Reductasa Deshidrogenasa

La aldosa raductasa tiene ﬁayor especificidad para la
gglactosa. pero los altos niveles de glucosa saturan la via
metabdlica 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 concentracién de sorbitol vy

fructosa a los que se les llama polioles (azvcares
polialcoholes). Aunque las membranas celulares son libremente
permeables a la glucosa, la fruectosa y el sorbitol no pasan

facilmente &a través de ellas, acumulandose dentre de la

célula.

La importancia de tal acumulacibn de policles es debida a su
fuerte poder osmdtico que produce hipertonicidad, retencidn de
agua con adema ¥ ctras alteraciones biogquimicas por

disminucién del NADPH dentro de la célula afectada.

GLUCOSA
Espacio extraceiular
Membraona celular
Espacio intracelular -
GLUCOSA
ATP NADPH
Hexosaquinasa Aldosa—reductasa
AD NADP+
GLUCOSA SORBITOL
6-—FOSFATO
NAD--
Sorbitol--deshidrogenosa
NADH
GLUCOLISIS
RUTA FOSFATO—-PENTOSAS FRUCTOSA

GLICEROFOSFATO
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Esta ruta metabdlica estd presente en casl todes los tejidos
susceptibles a desarrollar complicacliones tardias de la
diabetes mellitus, ¥ utilizando técnicas inmunohistoquimicas
sa ha podido localizar a la aldosa-reductasa en la cdrnea, el
cristalino, la retina, ete. incluyendo los que =e muestran a

continuacidn., (3,86)

( Cornesa Epitelio y endotelio
Conjuntiva Células basales
Qja 4 Retina Células ganglionares, células
de Miller y células murales
de capllares retinianos
L Cristalino Epitelio
Periféricos Células de Schwann
Nervios
Nervio &ptico Axones con vaina de mielina
Glomerulo Podocitos
Rifion

Médula Asa de Henle, tibulos



HIPOTESIS OSMOTICA DE LA FORMACION DE CATARATAS

En 1965, Kinoshita propﬁso una teoria osmdtica para explicar
la formacidn de cataratas: ésta 3e 1nicia con un aumento en la
concentracidon de glucoza dentroe del cristaline, lo gue act;v&
a la aldosa reductasa, obteniendose un incremento en la
produccién de pollcles (sorbitol y fructesa); estes, por su
elevade poder osmétice producen influjo de liquidos &l
interior del cristalino, con cambios en la permeabilidad de la
membrana. Conforme el cristalinc empieza a edematizarse, la
permeabilidad de la membrana aumenta, produciendose incrementec
en la entrada de Na y Cl y salida de K, pérdida de
aminodcidos, 1inositoel y glutatidén; asl come diaminucidn de
ATP, lo gque conduce a un gran desequilibrioco bioquimico

interno.

Al persistir 1la hiperglucemia el proceso se perpetta, la
concentracidn de polioles, so0div ¥y cloro se hace ¢ada vez
mayor, las fibras edematizadas del cristalino comienzan a
romperse y formar wvacuolas, la sintesis de proteinas se
detiene, con pérdida del peso seco del cristalino, Finailmente,
la opacificacidén del cristeslino progreza a la etapa de
catarata nuclear, con ausencila de la integridad osmética y
difusibilidad libre de electrolitos vy aminoacidos.

{(7,.8,9,10,11)



Cambios Bioquimicos
Glucosa Glucosa Glucosa

Glucosa 247 L 1)
l

-~
Cl Sorbital K . Sorbitol Gl Glucosa K
Fructosa "~k Fructoss ¢ Sarbitol K
g K '
Nalngsf:'::,‘ 'lglrrgln::a? Ng Na Fructompf s
ote
Na -~ ATPL AR &\TPI “"l AA \NQ arpl asw)
Agua Agua
GSH = Glutation reducido AA = AminocaAcidos

La evidencia mas convincente del papel de 1la aldosa-reductasa
en la iniciacidn de la formacidn de catarata inducida por
hiperglucemia, se produjo despuédsa del deaarrollo de
inhibidores de esta enzima. A través de la administracién de
estos inhibidores, vya sea por via oral, téplca o inyectada,
los animales c¢on diabetes o© galactosemia, pueden retrasar
significativamente o evitar el desarrclico de cataratas. La
habilidad para retrasar la formacion de cataratas es
proporcional a la potencia del inhibidor, la cual ha sido
medida, en parte, por la observacidén de su efectos scbre 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 POLIQLES Y OTRAS COM.?LICACIONES QCULARES

Otra de las complicaciones cculares observadas en la dlabetes
es la queratopatla, ezate término e¢3 aplicado a cambics en la
cdrnea de paclentes con diabeteés y que puede variar desde

leves erosicnes puntiformes del epitelio, las cuales se

observan en el 50% de los pacientes, hasta ulceraciones
corneales,

S5e observa que los pacientes diakbéticos sometidos a
manipulaciones oculares en procedimientos como

fotococagulacién, vitrectomia o &l uso de lentes de contacto,
presentan una reepitelizacidn corneal mas lenta que los
paclentes no diabéticos. Estos defectes en la reepiltelizacién
de <cdrneas se observan también en ratas con diabetes o
galactosemia. La apariencia opaca o edematosa de las cérneas
cicatrizadas de ratas diabéticas, sugiere que las células
epiteliales estan osmétlcamente slteradaa, El retraso en la
reepltelizacion y la apariencia opaca de las cédrness se han
podide evitar con la administracidn oral o tépica de

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

La retinopatia diabética €3 la compllcacidén ocular mas grave
de la diabete=s de larga evolucidn, 1la degeneracidn selectiva
de las células murales maa que de las c£lulas eplteliales de

los capllares retinianos, se considera c¢como el punto
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caracteristico de 1los cambios tempranos vasculares en la
retina. Una degeneracidn similar de células murales simultanea
con la formacidén de micrcaneurismas y otros signes clinices de
retinopatia se ha producide en perros cuando se alimentan con
galactosa. La aldosa-reductasa ha sido localizada
histoquimicamente en las células murales de los caplilares
retinianos, igualmente, se ha localizado acumulaciones de
sorbitol en células murales retinianas de mone cultivadas en
medios ricos en glucosa; estas células se hldrataron ¥

degeneraron.

El engrosamiento de 1la membrana basal de los caplilares
retinianos es un camblo morfoldégico coméin en los tejides
diabéticos y también ocurre en vasos retinlanos de &anlmales
con diabetes o gue estan siendo slimentados c¢on galactosa,
este efecto puede ser evitado mediante la administracidn de

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

Una segunda anormalidad bioquimica en el matabolismo de los
tejidos relacionada con la hiperglucemia y la ruta de los
poclioles invelucra al mio-inositel. El mio-inositol es un
poliol <cilclico de 6 carbones que esta presente en
practicamente todas las célulms de plantas y animales, el cual
tiene una interesante similitud estructural c¢on 1la glucosa,
por 1o que en la hiperglucemia, 1la glucesa funciona como un
inhibidor competitivo en el acarreo del mio-inositol haclia el
interior de 1la célula y potenclalmente conduce hacia la
deplecidn de mlo-inositol dintracelular en los telidos
susceptibles a desarrollar complicaciones tardias de 1la

diabetes. (3,4)

HO 0
OH

HO

MIO-INOSITOL GLUCOSA

El mio-inositol, es un constituyente de la dieta normal para
la mayoria de 1los mamiferos, incluyendo al Thombre; es
absorbido a través de la luz intestinal por acarreadores junto
con el sodia, <c¢ircula en el plasma y al llegar al rifidn es

filtrado en el glomérulce para luegc ser reabsorbide por los
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tibulos renales y pasar nuevamente a la clrculacién, En la
hiperglucemia, la glucosa por su similltud quimica con el
mio-inosltoi compite con <2ste por el transportador en la
membrana tubular renal, impidiendo su reabsorcidn, produciendo
una excresidn urinarisa aumentada v consecuentemente
disminucién plasmatica. siendo &s3te un segundo mecanismo para

producir deplecidén intracelular de mio-inositeol.(3,4,13)

INTESTING

DIETA

e

CELULA

!
; :T . PLASMA
n Ho
¥ % E HO
Ho 1 Joujou Na + Glucolu-s-P
he ' Mia - Inasitol ‘2:""703
¢
Q) 1 \ HO
N H oM on J HO o
| 1o an en
ORINA [T 1 no_w
O o

Acidos
Grasas

—

———

El prinecipal destino metabdlico del mio-inositol dentrc de la

cédlula es la incorporacidn reversible en una clase eapeclal de
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fosfolipidos, los Fosfoinositoles, estos son: Fosfatadil-ino-
sitol, Fosfatldil-inositol-4-fosfato, Fosfatidil-inositol-4-5-
difosfato., La hidrélisis de ¢ate altimo ha sido vinculada a la
liberacidén intracelular de 2 catabolitos que funcionan como
mensajeros intracelulares con una importante funcidn
reguladora: el dlacilglicerol,y el inositol-1,4,5-trifosfato.

(3]4’13)



RELACION DE LA RUTA DE LOS POLIOLES, MIO-INOSITOL
Y ATPasas de-Na-K,

La ruta de los peclioles § el mataboliz=mo del mio-inositol han
sidoe wvinculadeocs tambieén en una relacidn metabdlica que
involucra la bomba Adencosin-trifosfatasa de sodio y potasio
(ATPasa-Na,K) de tejides susceptibles a desarrollar
complicaciones diabéticas tardias, El metabolisme de la
glucosa por la ruta de los polioles produce, por mecanismos
aan ne bien establecidos, depleciédn de mio-inesitol en la
célula, ¥ a su vez, dismiruclon en la Dbroducclidn de sus
derivados, los fosfoinositoles, que son sustancias
indispensables para la sintesls de membranas celulares y sus

enzlmas acarreadores incluye..do a la bomba ATPasa-Na,K.

Esta enzima es crucial para la generacidén de los potenclales
electroquimicos necesarios para la conducelédn nervicsa, asi
como otras funciones bioquimicas ¥ biofisicas, incluyendo la
homeostasis celular de agua y electrolitos y para mantener
concentraciones adecuadas de otros sustratos metabdlicamente

actlivos. (4,8,13,28)

En el =iguiente esquema se muestra cdédmo, la hiperglicemlia

interfiere con las funciones celulares.



Hiperglucemla
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GLUCOSILACION NO ENZIMATICA DE PROTEINAS

El exceso de glucosa en la sangre de individuos diabéticos
inicia el procesc denominado glucosilacién ﬁo enzimatica de
proteinas que consiste en la unidén de 1la glucosa a las
protelnas sin la participacidn de enzimas, lo que hace que
cambie la esencia quimica de 1la proteina glucosilada, su

estructura y funcionamiento.

Inicialmente, la gElucosa reacciona con los gErupos
amino~-terminal de las proteinas para formar un compuesto
quimico reversible llamado base Schiff; posteriormente eata
nueva molécula sufre modificaciones. se torna mas estable pero
adn reverslble, formAndose asl los productos terminales de

glucosilacidén temprana, llamados productos Amadori.

H 0
N 2
c
| ) X, LI
CHOH)s  + = o2 .
N o TS T
CH3 OH NH, NH NH
Glugcosa Proteing CH CH
(CHOH )4 c=0
‘CH OH {CHOH]y
Base Schif! CHz OH

Produgto Amadori

S S
T~
Dl }

Enfrecruzamiento de
Proteinas & fravea de Glucosg
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Con el tiempo, los productos Amadori e¢ontindian sufriendo

lentamentgl nuevas reacciones y rearreglos, llevandose a
cabo uniones covalentes con los grupos amino de otras
proteinas, formandose anlaces cruzades intermeleculares,
resultando finalmente los productos terminales de

glucosilacidn avanzada (FTGA).

La débil base Schiff alcanza rapidamente un nilvel de
equilibrioc que refleja la concentracidn de glucosa en suero;
la tasa de formacién de base Schiff (K1) es aproximadamente
igual a la tasa de disociacidn (K-1). En un periodo de tiempo
que puede variar desde horas a semanas, las lentas reaccicnes
quimicas llegan a un equilibrio (K2). De igual forma que la
base Schiff, la acumulacidn de productos Amadorl no continta
indefinidamente adn cuandoe las proteinas sean de larga vida,
alcanzando su equilibrio en wvarias semanas hasta llegar a un

nivel estable constante. (61,52,53)

K1 K2 Preoductoes

Glucosa + NH2-Proteina T——7-- Base Schiff __—_""7"" Amador}
K-1 K-2 !

; Kn

!
Productos Terminales
de Glucosilacidn

Avanzada (PTGA)



- 22 - .
En contraste con los productos terminalgs;-&e glucosilacién
temprana _ (productos Amado:i), 'ios prpduéfqé_terﬁihales de
glucosilacidén  avanzada  (PTGA) Qhﬁ véz formados son
irreversibles y su acumulacién'céntinaa rindefinidamente por
toda la vida de la prbteina produciendoe  importantes
alteraciones en su estructura y por ende en su funcién,
reflejandose &3tas alteraciones en forma mas importante =n

las proteinas con vida medis prolongada.(52:53).

La acumulacion de PTGA en proteinas tales como la coligena
ocurre también en circunstancias normalea, en Pperscnas no
diabéticas pero a una tasa mucho mas baja Qque en enfermos con
diabetes, por lo que se observan PTGA en la enfermedad

vascular degenerativa asoclada con la =dad. (51,54,586)

La cantidad de productos terminales de glucosilaciédn 2vanzada
formada, va a depender fundamentalmente de la intensidad de la
hiperglucemia y el tiempo que éata esté presente, acumulindose
dentro de la célula insulino-independiente ¢ en el exterior
de eésta, sobre las proteinas de la membrana celular, en

proteinas circulantes y proteinas eatructurales,

Se han identificado hasta el momento un gran nimero de
proteinas que pueden ser afectadas por la glucosilacién no
enzimatica, entre ellas tenemos la hemoglobina que fue una de
las primeras proteinas en 1la gque se pudo estudlar este

fendmeno; 1la colagena, de gran trascendencia olinica poer sua
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amplia distribucion en el organiémo. la albumina, la mielins,
las glucoproteinas de 1la membrana bazal glomerular,
liporpotelnas de muy bala densidad, lipoprotelnas de alta
densidad, protelnas con actividad enzimatica ¢ reguladora,

etc, (52}



ENTRECRUZAMIENTO DE PROTEINAS

Las consecuenclias fisiopatoibgicas de la excesiva
glucesilacidn no enzimatica de protelnas era desconocids hasta
hace poco tiempo, solo hasta ahora ha surgido de las
laboratorios de in@estigacibn la informaclidn zobre los efectos
bioldgices de este fendmene que £n ultima instancia conduce &
la formacién de PTGA favoreciendo el entrecruzamiento de

proteinas

La capacidad de 1la hiperglucemia para agregar y producir
uniones cruzadas de protelnas bajo condiciones fisioldgicas in
vive e in wvitro fue primeramente mostrada usando las
proteinas del cristalino. La incubacidén de proteinas del
cristalino con glucosa ¢ con glucosa 6-fosfato resultd en
opacificacidn de las soluclones de protelnas claras conforme
la glucosilacidén nc enzimética de los grupes epallon~amino de
lisina se incrementaban. Esta opacificacidn se pudo demostrar
que es una consecuencia del alto pesc molecular que llegaban a

adquirir los agregados proteinico en un &amblente rico en

glucosa.
In wvivo, las protelnas del cristalino 3on normalmente
protegidas c ntra 1la formaclién de enlaces cruzados por el

glutatién intracelular reducide (GEH). En el e¢ristalino

diabeético, los niveles de glutatidn se encuentran disminuidos
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debido al indrehent@f:éh:ila"actividad de la ruta de los
polioles que lo consume;--aqtﬁando en forma sinérgica con la
glucesilacidn no enzimaﬁica para causar la formaclén acelerada
de uniones de disulfuro sbbre las protelnas y la opacificacién

del caristalinc,

La r&apida acumulacién de enlaces cruzados derivados de
Zlucosilacidén no enzimatica podris contribuir o acelerar la

formacidén de cataratas en ¢l paciente diabético.(5H5)

Los enlaces c¢ruzados derivados de la glucosilacidén no
enzimatica también se forman cuando, los agrupos reactivos
generados por la glucosilacidn no enzimatica de proteinas
estructurales de larga vida como lLa colagena, atrapan
protelnas aolubles no glucosiladas, potencialmente dafilnas.
Este se pudo cobservar en exberimentos en donde se afiadid a la
colagena glucosilada no enzimAticamente, albiamina e IgG.
comprobandose que éstas se unlan a la colagena glucosilada,
manteniendo la IgG antialbimina bobina 3u capacidad para
formar complejos inmunes in situ, Estas obsrvaciones
censtituyen una explicacidn bioquimica para &1 1ntenso tefiido
lineal inmunofluorescente de la albimina e IgG visto

caracteristicamente en membranas diabétlcas extravaaculares.

La unién de estas proteinas del suero al rifidn diabético se ha
demostrado que es indisociahle. La acumulacidén persistente de

protelnas circulantes tales como la albumina puede contribuir
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al caracterlstico engrosamiento de las membranas basales y el
atrapamiento de la IgG puede ser respcnzable del ataque por
depdsitos de complejos membrana-complemento gque ocurre en los
rifiones diabéticos. Adembs, la unidn covalente de proteinas
solubles a la coldgens glucosilada puede ser la primera etapa
en un procesao de formacidén de complejos inmunes in situ en

algunos tejidos diabeéticos.(52).
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Se ha observado también que la colagena glucoailada en forma

no enzimatica, después de ser lavada y liberada de la glucosa,
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continua manteniendo su capacidad de atrapar Dprotelnas
solubles, lo que sugiere que la glucosa en si mizm& no €3 un
elemento indispensable para continuar el entrecruzamiento de

proteinas

Las implicaciones c¢linicas de e3ta posibilidad son serias, lo
que significa que el entrecruzamiento de proteinas puede
centinuar aln en ausencia de hiperglucemia, vya que una vesz
iniciado el fendmeno, date continta, perpetulndose
indefinidamente, entonces la correccidn de la hiperglicemia en
el paciente dlabético no aera auficliente para detener la
progresidn de las complicacicnes tardias de la dlabetes

mellitus.
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_RELACION DE LOS PTGA. EN LA ATEROESCLEROSIS

La acumulacién extracelular del lipoproteinas de baja densidad
es de gran importancia fisioldgica en el desarrollo. de la
atercesclerosis aun en arterias sin lesiones ateroesclerdticas
de personas no diabéticas, Una forma por la cusl l=
hiperglucemia en la diabetes mellitus puede acelerar el
desarrocllo de la enfermedad macrovascular es a través de
uniones covalentes de lipoproteinas rlasmaticas a las
protelnas de la matriz extracelular mediante reacciones con

los productoes terminales de glucosilacidn avanzada.

Browleen y colaboradores realizaron varios estudios en donde
observaron in vitro que a una concentracidn constante de LDL,
la wunién cruzada de LDL con 1la c¢colagena se incrementa
linealmente de acuerde a la cantidad de productos terminales
de glucosilacidén avanzada presente en el medio. Cuando los
niveles de PTGA unidos a la colAgena son constantes, las
uniones de LDL =e incrementan de acuerdo a su concentracidn.
8i la concentracidon de colesterol de LDL e3 de 100 mgsdl, 3.2
veces mas LDL resulta unido a la colAgena que tiene PTGA que a
cantidades idénticas de colédgens aue no tlene tales PTGA. In
vivo, estos investigadores encontraron que la cantidad de
lipoprotelnas con unién cruzmda a 1la coliddena de aorta de
ratas diabéticas e3 2.5 veces mayor que la de animales no

diabeéticos. (11)



Una vez que las proteinas de corta vida del plasma, como la
IgG ¥ LDL resultan unidas covalentemente a la matriz vascular
a través de la reaccién con 1los FTGA, nueves productos
terminales se forman sobre estas proteinas incorporadas, las
cuales pueden servir come sitios adiclonales de unidn para

nuevas protelnas extravasadaa. (53,61).
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ALTERACION DE PROTEINﬁS CON ACTIVIDAD EMZIMATICA

Los efecteos de la glucosilacidn no enzimatica en las proteinas
con actividad enziﬁética se reflejan en la pérdida de su
actividad catalitica, el mecanizmo mas factible de
inactivacidn involucra la unidén de la glucosa & los Zrupos
lisina epsilon-~amino, esencial para 1la funcidon normal del
sitio activo. Como ejemplo se tiene a la ribonucleasa A, en la
cual al eliminarse 1la lisina de la posicidn 41, plerde
totalmente su actividad enzimAtica. Se ha obaervado que 1la
incubacidén 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 glucosilacién no enzimaAtlca son las sulfidril
proteasa, asl como las proteasas del sueroc tripsina, trombina
y plasmina., Estas enzimas difieren sin embargo en que tienen
cistelna en lugar de una serina en el sitio active para formar
intermediarios covalentes con los sustratos. La actividad de
la catepsina B aisladae de células de higado humano es
completamente abolida después de la incubacidén por 2 semanas
con glucesa a una concentracidn de 300 mg/dl. Simllarmente la
actividad de 1la papaina es reduclda entre el 70 y 90%
después de la gluccsilacidn no enzimatica. En conatraste, las
proteasas tripsina y quimiotripsina retienen totalmente su

actividad después de idéntica incubaclidn con glucosa. La
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presencia de residuos de lisina tnicamente en las Aresas de los
sitios activos de las proteasas sulfidril phede explicar esta

diferencia de la glucosilacidén sobre diversas enzimasa,

Estudios de degradacidn de glucoconjugadeos de la enzima renal
a-N-acetil-D-glucosaminidasa, proveen evidencia de que la
pérdida de actividad asocciada con glucesilacién no enzimatica
puede resultar por cambios conformacionales en la molécula. La
pérdida de la amctividad de la enzima se demostrd que progresa
en funcidén del tiempe de incubacién vy de la concentracidn de
glucosa. Después de 15 dias de incubacidn en 44.4 milimoles de
glucosa, 1la actividad de la isocenzima A disminuyd a un 20%,
Este decremento en la actividad de la enzima se acompaiid por
un incremento en el peso molecular de la enzima, de 130 000 a
250 000, sugiriendc que los cambios inducidos per la glucosa
en la agregacidn de proteinas y enlaces cruzades puede
contribuir a la pérdida de actlvidad de la enzima en algunos

casos. (52)



OBSTRUCCION VASCULAR Y AUMENTO EN LA PERMEABILIDAD

Loas factores principales que contribuyen al desarrollo de las
complicaciones tardias de la Diabetes Mellitus son la
obstruccidn vascular y el incremento en la permeabilidad de
los wvases sanguinecs. La obstruccién wvascular resulta de
varios procesos inducidos por los PTGA que conjuntamente

provocan:

1.- Disminucidn en la 1lisis y remocidédn de proteinas caducas.
2.- Incremento en el depdsito de nuevas proteinas,

3.- Proliferacidén celular,

Se ha observado recientemente que los macrdfages tienen un
papel muy importante en el recamblo de proteinas de 1la
matriz extracelular ¥y de las células mesenquimatosas., Los
investigadoraes han identificado en la membrana de los
macréfagos un  receptor especifico para los PTGA. Al unirse
las proteinas con PTGA al receptor del macrdfago, éste
se capacita para la remocidén y reemplazo de macromoléculas

seniles y de=snaturalizadas por una larga exposiclén a

la glucosa,

Las enzimas que degradan a las proteinas con PTGA de las
paredes vasculares no son secretadas directamente por el

macréfage. Lo que ocurre es qgue €l macréfago estimulado
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secreta Factor de Necrosis Tumbrél'eglﬁﬁétleudiné I. Estas

monoquinas amplifican la. ¢ fie . _uﬁﬁ ”fw'f-éf_laé células
mesenquimatosas las cualesnfasfgai%§ez' §fdducen ¥y liberan
colagenasa y otras proteasas.-'dﬁéﬁ son'flas que directamente
producen la 1lisis de estas | préteinas con PTGA y de otras

proteinas. (53,63)

La disminucidn en la remocidn de proteilnas caducas se debe a
una disminucién en la susceptibilidad de éstas a la
proteclisis cuando contienen PTGA. La acumulacidn de proteinas
relaclionadas con la colAgena en la matriz extravascular es la
alteracion fisiopatoldgica central que caracteriza a la
nefropatia dibética. La continua acumulacidén a lo largo de
muchos afies resulta finalmente en una falla renal progreslva
deblida a la oclusién capilar glomerular paulatina, El
engrosamiento de la membrana basal glomerular en la diabetes
inducida no ravierte, sugiriends que su susceptibilidad a
mecanismos fisioldgicos de degradacidn puede ser anormalmente
baja. Lubec ¥ Peollak encontrarxron in vitro que 1a
susceptibilidad de membrana basal glomerular glucosilada no
enzimaticamente a la digestién de proteasas no especlficas
come pepsina, tripsina y papalna, e3td considerablemente
reducida. Similarmente Schnider y Khon observaron también qué
la susceptibilidad de la colagena de tenddén de paclentes
diabéticos a la digestidn de proteasas comoe colagenasa y

pepsina esta tamblén significativamente reducida.(52,856)
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Otra proteina que una vez' glucosilada disminuye su
susceptibilidad a la proteoclisis es la fibrina. La excesiva
Elucosilacidn no enzimdtica del fibrindgene circulante ha
sido mostrada en pacientes diabéticos, y después del depdsito
de fibrina el grado de glucosllacién podrisa incrementar &aun
mas. Esta glucosilacidn no enzimética de fibrina haria esperar
una reduccidn en ls susceptibilidad a la degradacidén por la
enzima fibrinolitica especifica plaamina, debido & gque esta
proteasa solo divide al sustrato arginina y a las uniones

peptido-lisina.,

Usande una muestra de fibrina y sustrato de plasmina sinteética
fluorogénica se encontrd gque el blogueo de glucosa del grupo
epsilon-amine de lisina en el fibrindgeno ¥ en  la molécula de
fibrina interfiere en la interaccidn fibrinolitica enzima-
sustrato. La degradacidn defectuosa de fibrina inducida por 1la
excesiva glucosilacidén no enzimaAtica in vivo podria llevar a

la acumulacidn de filbrina como se observa en varios tejJidos

diabéticos.

Las condiciones experimentales que incrementaron la tasa de
glucosilacidn no enzimatica de proteinas estuvieron ascciadas
con grados de resistencia mayores a la degradacién por
plasmina, Reducciones analogas en la susceptibilidad a la
degradacidén serian consecuencias esperadas de una excesiva
glucosilacidn no enzimatlica en otras protelinas divididas

preferentemente en el sustrato residual de lisina.



-3 -

Un extenso numerc de protelnas'estrﬁcﬁufaies ~de larga vida,
glucosiladas en forma no enzimatica,_‘éueﬂén.presentar también
una reducida susceptibilidad a lé degradacién por proteasas

gue dividen en residueos no lizina. (64)

La degradacidén deficiente de fibrina puede 1llevar a 1la
acumulacidn de éata en varlos tejidos. Por medic de eatudices
histoguimicos se ha podido demostrar en el riifidn diabético, la
presencla de fibrina en la membrana basal del capilar
glomerular. Respuestas locales al atrapamiento de fibrina
mesangial ¥ endotelial puede representar la fase inicial del
desarrollo de un nddulo de Kimmelsteil-Wilson, y la
persistencia de esta fibrina podria contribuir a la oclusién

capllar ¥y 1la desaparicidén glomerular progresiva & largo

plazo.

El depdsite de fibrina también ha side reportado en
caprilares retinianos y en pequefias arteriolas epineurales
de pacientes con neuropatla dilabética. En la pared

arterial, la fibrina parece favorecer 1la preoliferacidn de
células del masculo 1liso arterial, mientras que los
productos de degradacidn de fibrina (fragmentos Dy E) 1a
inhiben. La degradacidédn defectuosa de fibrina glucosilada
Juega entonces un importante papel en el desarrollo de

diversas complicaclones tardias de la diabetes,(52)



Otro factor importante que favorece la obstruccidn vascular es
la excesiva proliferacidn celular. Loz PTGA al. unirse al
receptor de macréfago, favorecen la liberacidn por parte de
éste, de Factor de Necrosis Tumoral e Interleucina I. La
Interleucina I estimula 1la preoliferacién de fibreblastos,
células mesangiales, endotelliales, y de miscules 1liso; ademas
de incrementar la sintesis de colagena tipe IV glomerular,
favoreciendose ast la obstruccidn tantc vascular como

mesangial. (53)

T T S A —



INCREMENTO EN LA PERMEABILIDAD VASCULAR

El endotelio de 1los capilares glomerulares es selectivo para
el pasc de moléculas protéicas; asl tenemos aue las moléculas
con carga negativa son menos filtrables que las de carga
positiva o neutra; esta selectividad est4d 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
reduccidén en la membrana basal de protelnglicanos .con carga
alectronegativa, lo que permite el escape de protelnas

plasmaticas de carga negativa.

Observaciones en ratas diabéticas muestran una dramitica
reduccidén de estos proteinglicanos en las proteinas de la
matriz extracelular que presentan PTGA, lo gue sugiere que
las uniones cruzadas de los integrantes de 1la membrana basal
alteran o desorientan los sitlos de reconocimiento para los
protelnglicancs, impidiendo su unidén a estas protelnas,
favoreciendose asi su pérdida, con la consecuente alteracidén

en la barrera electrostatica. (69,70)
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Por otra parte, la secrecién de Factor de Necrosis Tumoral
también induce cambicos en las células endoteliales que llevan
a un incremento en la permeabilidad wvascular. Observaciones
hechas por Slopen, Guinan v Fiers en cultivea de células
endoteliales a los que ae agregd en el medio Factor de
Necrosls Tumoral revelaron qQue estas c¢élulas respondlan con
elongacidén, +traslape y rescomodo de sus fllamentos de actina.
Estos cambios morfolédgicos pueden explicar también el

incremento en la permeabilidad endotelial. {(89,70)
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MICRONANGIOPATIA DIABETICA

La microcangiopatia diabética €3 la causa principal de
mortalidad e incapacidad entre 1los paclentes con diabetes
mellitus. Por mucho tiempo fué conaiderada enfermedad
exclusiva de los lechos microvasculares renal Yy retiniano;
pero ahora es bien concocido que las alteraciocnes por
microanglopatla se encuentran ampliamente distribuldas por
tado el organismo incluyvendo extremidades, piel, tejido
celular subcutanec, misculo esquelético, miocérdio, sistema

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

Ain cuando los mecanismoes responsables en la génesls de la
microangiopatia diabética no han sido resueltos, se ha
observado que los cambios hemodindmiceos en la micreocirculacidn
estAn presentes antes de que aparezcan manlfestaciones
clinicas y muy probablemente estos cambios estin relaclonados

en forma causal con el desarrocllo de la enfermedad.

La etapa temprana de la microangiopatia diabética s=
caracteriza por una dilatacidn microvascular generalizada y
sostenida con hiperperfusidon de los &rganos afectados. Se han

invocado como responsables de este fendmeno a varios factores

como son:

lo.- Diaminucidn en la actividad de la renina plasmatica
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2o.- Dismunucién en la respuesta vascular a la anglotensina II

3o.- Disminucién en la resctividad & las catecolaminas

40.- Aumento en la produccion de sustanciass vasodilatadoras
come Prostaglandina EZ, F2, prostaciclina,etc.

50.- Aumento en los niveles de hormona de crecimiento y
glucagon

B6o.- Hipoxia

La vascdilatacidén microcirculatoria crénica producida por la
conjuncidn de estos factores, trae como consecuencia expanaidn
del voldmen plasmiético ¥ extracelular, aumentande la presidn
intracapilar, 1o gque produce a su vez hiperperfusién tiaular.
Se esperaria quizi que esta hiperperfusién tlisular melorara el
funclonamiento organico, sin embargo, estos fendmenos al estar
presentes en forma crénica producen dafic en los lechos
capilares con engrosamiento de la membrana basal,
proliferacion endotelial, trombosis intracapilar con
obstrucclién capilar y finalmente hipoxia; 1la hipoxia produce
mayor vasodilataclidn perpetuandose el ciclo hipoxia,
vasodilatacion, dafio capllar, trombosis, obstruccidn, hipoxia,

ete. (B5)



PATOGENESIS DEL DANO MICROCIRCULATQRIO

Dada la naturaleza generalizada de dilatacidén microvascular en
la diabetes mellitus ¥y sus dafinas consecuencias a largo
plazo, un punto importante surge respecto a los procesos que

conducen a ancormalidades hemodinamicas tempranas,

Como se menciond anteriormente varios mecanismos son capaces
de contribulr a esta vasodilatacidén microecirculatoria
sostenida. Se ha visto que el sistema Renina-Angiotensina con
frecuencia se encuentra alterado en pacientes diabétlcos. En
ausencia de una disminucidén del volumen sanguineo, la
actividad de renina plasmidtica tiende & ser menor que lo
normal en el pacliente diabético, particularmente cuando
también estd presente hipertensidn o hipotensidn ortostatica.
Asl miamo, se ha wvisto que 1la respuesta vascular a la
angiotensina II esta disminulda. En estudios realizadeo por
Christlieb en ratas diabéticas se pudo observar que la
actividad de la renina plasmatica ezstaba disminuwlda a un 60%
de los wvalores normales, ¥y que la respuesta vascular a dosis
prescoras de angiotensina II  estaba disminulda; corroborandose
tambien que estas ratas diabeéticas fueron incapaces de
rasponder con incremento en el namero de receptores come lo
hacen animales sanos cuando los niveles de anglotensina II

circulantes estan disminuildos. (40,41,66)
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La reactlividad vascular a las catecclaminas tamblen es anormal
en diébepgs. Se ha demostrado una ligera disminucién en la
respuesta a la norepinefrina en estos sujetos. En un estudio
reaizado por Goldberg, Rosemblum Y‘Christlieb se reportd una
ligera disminucidén en la reactividad a la norepinefrina en
ratas diabéticaa. En perrocs sometidos a pancreatectomia, la
respuesta a la infusidn de fenilefrina fué disminuida
inmediatamente después de la cirugla, pero cuando se le afladid
insulina a la infusidn, la respuesta a la droga se
restablecid, sugiriendo aque la insulina podria de alguna
manera modular la accidén vascular local de las catecolaminas.

{42,44)

En adicién =& le disminucidn en la actividad de 1los mecanismos
vasoconstrictores y a la expansidn del velumen extracelular,
un incremento en la produccidn de sustancias vasodilatadoras
puede tambien contribulr &a la hiperperfusidén de tejidos,
observada en diabetes temprana. Se ha demostrade que las
infusiones a corto rlazo de indometacina atendan la
hiperfiltracién glomerular en ratas diabeéticas, La produccidn
de prostaglandina E estad aumentada en plagquetas obtenldas de
paclentes diabéticos después de 1la estimulacidn con acido
Araquidonico, ADP, epinefrina o colidgena. Una liberacidn
aumentada de sustancias vasodilatadoras como la prostaciclina
¥ prostaglandina E2 también ha sido encontrada en corazén
alslado y perfundido con solucldédn de Aacido Araquidénico

obtenidc de ratas diabheéticas. (486)



Schambelap.y calaboradores estudiaron glomérulos aislados de
ratas normales y diabeéticas; log glomérulos de las ratas
diabétleas liberaron el doble o mas prostaglandina E2 y F2,
Otros investigadores han observado incrementos similares en la
produccion de prostaglandinas en glomérulos aislados de ratas

diabéticas.

En otros estudios con cultivos de célulms mesanglales de
ratas diabéticas, se ha observade un incremento en 1la
produccidén de prostaglandinas, y también 8e encontraron
cantidades de prostaciclina desproporcionalmente mayores gue
en células control. Estes estudics tamblen demostraron que al
someter células normales & un medloe con alta concentraclidn de
glucosa, é&stas presentaban un .ncremento en la produceldn de
prostaglandinas y vasodllatacién, vy al agregar insulina este

efecto se elimina. (45,48)

Se ha visto tamblen que agentes hormonales pueden deteriorar
la homeostAsis de la glucosa. Las hormonas glucorreguladoras y
1la glucosa, han demostrado gue ejercen un efecto
vasodilatador directo en la circulacidn renal. Eatc se
demostrd en experimentos en donde se¢ administrd diariamente
hormeona de crecimiento durante una semsna a8 sujetos normales

parsa lograr niveles simllares a los observados en pacientes
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diabéticos. Se  encontrd un pequefio pero significativo
incremento en la tasa de filtracidn glomerular ¥y en el flujo

plasmatico renal, aunque el tamafio del rindn no cambid, (55).

Otros 1investigadores han encontrado +tambien que los altos
niveles de glucagon presentes en el diabetico pueden
contribuir a la vasodilatacién renal y han demostrado que la
infusidén de glucagon induce un incremento en la tasa de
filtracidén glomerular del 10 al 15% tanto en sujetos normales

como en diabéticos. (47.48)

Por otra parte, es prcbable que la hiperglucemia per se
promueva la vasodilalatacidén renal en pacientes diabéticos,
aungue sus efectos pueden ser dificiles de separar de asquellos
que acompafian & las alteraclones bloauimicas. Se ha obaervado
que la tasa de filtracidn glomerular se incrementa eh 14% en
sujetos normales durante la infusién de corto tiempo de
glucosa, suficiente para mantener concentraciédn sanguinea de
180mg/100 ml. En un intento para corroborar e&sto, unos
investigadores perfundiercn rifiones al=lados de ratas
diabéticas y normales con diferentes concentraciones de
glucosa, ¥y obtuvieron wuna disminucidn en la resistencia
vasoular renal que variaba directamente con la concentracién
de la glucosa perfundida; este efecto fué parcialmente

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

en los paclentes diabéticos prevalece una tensidén parcial de

oxlgeno tisular mencor que en sujetos normales, lo que puede
3er un factor mas, contribuyente a la wvasodilatacidn
microcirculatoria generalizada. Estos investigadores

encontraron que el consums total de oxligeno esta elevado del
10 al 12 % por arriba de lo normal en pacientes diabéticos, al
mismo tiempo gque la tasa metabdlica estd incrementada. Estas
alteraciones se logran revertir con el control metabdlico.

(12,66)

El efecto vasoactivo 'de variaciones en la tensidn arterial de
oxigeno puede ser facilmente visuwalizado en la retina; los
capilares retinlanos se dilatan ¥y contraen con los camblos
en las tensiones arteriales de oxlgeno. Otros lechos
microvasculares en los que se incluyen los del cerebra, tejide
adiposo, miocardico ¥ miaculo estriado, han mostrado
respuestas similares a las varlaciones en la tensidn arterial

de oxigenoc,

La hipoxia relativa en tejidos, constituye un posible
mecanismo, no solo para el inicio de microangiopatia
diabética, sino tamblen como se discutld previamente, para su
perpetuacidn. Conforme el proceso avanza y mas capllares son

obstruldos, la reduccidn en el flujo sanguineo deprime mas aun
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la tensidn de oxigeno en el tejido, sometiendo a los capilares
restantes a una dilatacidn adicional y @a sus destructivas

consecuencias. (65)

A los mecanismos de dafio vascular antes mencionados, debemos
agregar los efectos de 1la glucosilacldn no enzimética de
proteinas y sus productos terminales de glucesilacidén avanzada
sobre la permeabilidad vascular y la pared microvascular,
mecanismos que 3se detallan ampliamente en el capltulo de

Glucosilacién No Enzimatica de Protelnas de este trabajo.
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NEUROPATIA DIABETICA

A pesar de los avances reéientes. la patogénesis exacta de la
neuropatla dlabética sigue =iendoe desconocida, y aunque &3 una
de las complicaciones mas comunes entre los diabéticos,
tambien es una de las menos entendidas, c¢on una incidencia
reportada que varia desde el 5% hasta el 50%, Esta disparidad
se debe principalmente a la ausencia de un acuerdo scbre una
definicidén de lo que es la "neuropatla diabética”. La forma de
presentacion ¥ las manifestaclones clinlicas de la neuropatla
diabética es muy variada, lo que es refljo de la
heterogeneidad del problema , reconoclendose gran variedad de
sindromes neuropidticos, cada uno quiza debido a factores

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

La neuropatia diabética estd catalogada come una neuropatia
axonal en donde la caracteristica principal es la pérdida de
fibras nerviosas. Audn cuando una clasificacidn es difieil, se
reconocen dos variedades, la neuropatia periférica y 1la
neuropatia autondémica; de 1la neurcpatla periférica se
reconocen 3 sindromes principales: 1) polineurcpatia
periférica simétrica distal, 2) neurcpatlia motora simétrica
proximal ¥ 3) neurcpatia asimétrica focal. Generalmente los
nervios sensoriales, motores ¥ autondmicos estan

concurrentemente involucrados. (12,33)
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Las.manifestaciones clinicasl dé la polineuropatia aimétrica
distal depgnde del tipo de fibra involucrada; c¢uando predomina
el tipo de fibra pequefia, los sintomas caracteristicos son
delor ¥ parestesia, principalmente en extremidades
inferiores; puede haber adicionalmente disminucidn en la
persepcion al dolor © a la temperatura, con menor afeccidn
en los reflejos, sensacidén vibratoria y de vposicién. La
disfuncidén autondmica e3 mas prevalente en eata forma de

polineuropatia,

En la polineuropatia que involucra predominantemente el tipo
de fibras grandes, el examen muestyra pérdida del reflejo
Aquileo, diaminucidn en la percepcidn vibratoria y de
posicidn, ademads de ataxisa asensorial. Una divisién de las
polineuropatias en tipos de fibra pequefia y de fibra grande es
alge arbitraria, ya que la mayoria de los pacientes no
manifiestan un tipo pure de fibra, siendo poco comién el

involucramiento selectivo. (12)

Adn cuando no hay explicacildn satisfactoria para el mecanismo
del dolor en la neurcopatia diabéticas, se han propuesto dos
teorias: 1) la regeneracidn de fibras pequeiias no mielinizadas
que causa impulsos nerviosos espontineocs, y 2) 1a
hiperglucemia gque por si misma causa incremento en 1la
intensidad del dolor. Investigadores han observado que después
de la infusidn de glucosa, la tolerancia al dolor es inferior

en los pacientes diabeéticos que en los controles. Eate hecho
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persiste hasta que lcos niveles de glucosa en plasma regresan a
lo normal. Sin embargo, en unes diabéticos, los alntomas
neuropaticos doloreseos se presentan poco después de la
institucidn del control de glucosa. Es posible que diferentes
niveles de glucosa en plasma Jjueguen distintos papeles en la

modulacién de los receptores al dolor. (19,20,28)

Existen varias complicaclones que surgen de las polineuropatia
diabética sensorial de larga evclucidn, como la artropatia
neuropatica o articulacidén de Charcot y el pié diabético. Los
factores importantes en la patogénesis de éste wltime sgon: la
enfermedad de pegueiios +vasos, 1la neuropatia sensorial y 1a
infeceidn secundaria. El papel de la disfuncidn autondmica en
el desarrollo y la progresidn de Glceras neurcpiticas ha side
reclientemente enfatizade, Debido a la atrofia de los misculos
intrinseces del pie, se produce una sobrexposicldn de la
superficie plantar leoe cual, en asociacidn con la neuropatia
sensorial puade llevar a trauma no reconocide hid

subsecuentemente tlceras e infeccldn.(21)

Las neurcpatias focales pueden afectar cualquler nervilo
periférico o craneal; no hay relacién entre el inicio de la
mononeuropatia con la forma de tratamiento, grado de control,
duracidén 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,

IVy V son los mas comunmente afectados. El1 sindrome de
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neuropatia diabética toricico-abdominal €3 una neuropatia
focal que estd siendo reconocida con creclente frecuencia. El
correcto diagndstico de este sindrome, frecuentemente
autolimitado, es de 1la mayvor importancia debido a que la
presencia de dolor toracico o abdominal puede confundir y

llevar a procedimientos invasivos inecesarios.

La disfuncién del sistema nervioso autondmico es vista en
aproximadamente el 20 al 40% de los dliabéticos. La neuropatia
autondmice puede variar desde leve hasta severa. Adn cuando la
evaluacidn clinica de la neuropatia diabética asutondmica ha
sido en gran parte confinada a los sistemas cardiovascular y
genitourinario, el involucramiento de todo el sistema nervioso
auténomoc podrla ser demostrade 81 sge utlillizaran pruebas de

sensibilidad adecuadas.

El sistema nervicso auntondmico provee el eatimulo cardlaco
neurohumoral que modula el ritme ¥y contractilidad cardiaca,
ademas de afectar el gasto cardiacc a través del control de lm
registenclia vascular periférica. Los cambios en cualquiera de
estos parametros podria contribuir en muchas de las funclones

cardiovaaculares anormales asocladas con la neuropatia
dlabética. La anormalidsad cardiovascular mas comunmente
observada es la hipotenslidn postural, tagquicardla en reposo, e

infartoe indoloro del miocardio. La hipotensidn ortostética,



_51_
involucrando tanto los valores sistolicos como 1os
diastdlicos, siendo wuna caracteristicsa clinica de 1la

neurcopatia diabética autonémica.(12,22)
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. .FISTIOPATOLOGIA DE LA NEUROPATIA DIABETICA

Los axoneza nerviosos ¥y las células de Schwann responsables de
la sintesis y conservacién de la mielina, a diferencis de
otros tejides, no requieren de insulina para metabolizar la
glucosa o transpeorla a través de la membrana, por lo tanto,
las concentraciones de glucosa intracelular reflejan el grado
de glucemia. En afios recilentes se han propuesto varlos
mecanismos patogénicos para el desarrolle de la neurcopatla

diabética.

La hipdtesis mas simplista ¥y popular rara explicar la
patogénesis de la neuropatia dlabética, es el efecto de la
acumulacidn de sorbitol en la céluls nerviosa. Aun cuando la
sobrehidratacién del tejido por la acumulacidén de sorbitol
puede explicar la formacién de cataratas en el disbético, el
aedema en el nervio diabético es mas dificil de demcatrar, va
que las concentraciones de sorbitol son demasiado pequeilas
para ser osmdticemente significativas; sin embargo, c¢omo se
menciond anteriormente, el incremento en la actividad de 1la
aldosa-reductasa secundario a la hiperglucemia, disminuye los
ﬁiveles 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.gradlente electroliticoe de sodieo necesario para la
conduccidén del impulse saltatorio, mediante la expulsidn de
iones de sodio desde el axolema al exterior. Por lo tanto, la
reduccidn en la ATPasa-Na,K produce incremento de iones scdio
intra-axonal, resultande en una disminucidn del umbral de
potencial de accidn de membrana, 1o gue retrasa o bloguea la

conduccidn en la fibra nerviosa.

Se ha visto que al administrar agentes inhibidores da la
aldosa-reductasa, estas alteraciones pueden mejorar en algunas
ccasiones; sin embargo, en otros paclentes la mejoria es
minima o nula, lo que indica que este fendmeno no e&s el unico
mecaniasmo responsable de la neuropatlia diabéticsa. La mejoria
en la funcidén neural en diabetes humana experimental despueés
de la terapia con agentes inhibidores de 1la aldosa-reductasa,
puede deberse a la influencla de estos agentes sobre los
niveles de mio-inositol en el nervio o sobre la actividad de
i1a ATPasa-Na-K, mas que a un efecto directo en la reduccidn

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

Como se mencioné anteriormente, el mio-ineositol es un
precursor de los polifosfoinositoles, importantes consti-
tuyentesz de la membrana plasmatica, gque estin surgiendo
recientemente como elementos clave en muchas de las funciones
celulares del nervio, como en el tranaporte de Na, K y Ca, ¥

en la conduccidn de impulsos nerviosos,
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En ecircunstancias normales, la concentfacién.de mio-inositol
libre en los nervios de mamiferos se ehcuentra entre 30 y 80
veces mas alto que en el plaama, lo cual se logra por medic de
un sistema de trasporte activo de sodio, dependiente de
energlia. En los nervios y otros tejidos susceptibles a las
complicaciones tardlas de la diabetes, tanto en humanos como
en animales, la deficiencia de insulina y la hiperglucemia
consecuente, provocan una reduccién en la concentraclidn de
mio=~inositol. Esta reduccién es posible por dos mecanismos: el
incremento en la actividad de la ruta de los policles ¥ la
inhibicidén competitiva gque establece la glucosa por el sistema
de transporte dependiente de ATPasa-Na-K utilizado por el

mio-inesitoel para entrar & la célula, (25,29)

Una prueba que apoya esta teorla es que la administracidén de
inhibidores de la aldosa-reductasa normaliza los nlveles de
mio—-inositol en el nervio y restaura por completo la actividad
de la ATPasa-Na-K, sugiriendo que la activacidn de la ruta de
los polioles por la hiperglucemia es asencial o fundamental

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

Thomas, Lascelles y colaboradores encontraron en sus
investigacionaes desmelinizacidén segmentaria de los nervios de
pacientes diabéticos, comprobando que esta deamielinizacidn no
e5 secundaria a la atrofla axonal, 1lo que suglere otros

mecanismos como serlan, alteraciones en 1la alntesis de
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mielina secundaria a deficiencia de fosfolnositoles, asl como
glucosilacién no enzimAtica de &ata que favorece una falsa
sefial de reconocimiento para los macrédfagos c¢on una excesiva

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

Otro mecanismo que se ha mencionado como impoertante
contribuyente en la neuropatia diabétlica eas 1a hipoxia, dada
éata por anormalidades capilaresa secundarias a microangiopatia
de la vasanervorum y alteracicnes realdgicas que llevan a una
disminucidn en el aporte de sangre ¥y oxlgeno al nervio,
producliende alteraciones en muchos de los procesos metabdlicos
gue raequieren energla, estableciendoze a3l un cilrculo vicioso

de hipoxia y daiic microvascular,

En varios experimentos realizados por Low se encontrd lo
siguiente: 1) en neuropatia diabética experimental de 4 meses
de duracidén hay por lo mencs un 33 ¥% de reduccidn del flujo
sanguineo en el nervio clatico y un 170 % de incremento en la
resistencia vascular de los vasos del nervio, lo que sugiere
cambios vasculares., 2) Hay una significativa reduccidn en 1la
presién parcial de oxigeno en el nervico, sugiriendo que la
reduccion en el flujo sanguineo es primaria y no debida a una
disminucidn en la demands del tejido. 3) Hay una significativa
reduccién en los niveles de creatinfosfate e incremento de
lactate. El creatinfosfato es una fuente de almacenamiento de

ATP, y su alteracidn, asi como el incremento del lactato
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comprende respuestas metabdlicas secundarias a la hipoxia, 1lo
que conduce a una disminucidén en la veloeidsad de conduccidén

del nervio.(12,65).

La hipoxia crénica inducida en animales de experimentacién
normales produce disminucidén en la conduccidn nerviosa, con
acumulacldén de sorbitol y reducclén de mio-inositel en
ausencia de hiperglucemia. El tratamiento con oxlgeno en
animales con neuropatla dlabética pude revertir y hasta
prevenir la acumulacidn de sorbitel y disminucidén de

mio-inositol. (36,37)

Como se puede observar claramente, son muchos los factores que
pueden contribuir a 1la neuropatia diabética, siendo el
iniciador de estos factores la hiperglucemia. A contlnuacién
se presenta un cuadro correlativo propuesto por Low que nos
llustra como todos estos mecanismos que sSe han mencionado
anterioremnte pueden conjugarse para conducir a la neuropatlsa

diabética., (12}
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NEFROPATIA DIABETICA

La nefropatia diabética es 1la principal causa de muerte en
pacientes diabétices, generalmente éstos presentan en forma
simultanea enfermedades cardiovasculares asociadas que

contribuyen a su fallecimiento.

El paciente con nefropatlias diabética representa una carga
bastante onerosa para el estadoe y/0 sus familiares debido a la
cronicidad del padecimiente y las maltiples complicaciones

asocladas que se van presentando.

Como ya se menciond anteriormente, la nefropatia diabética se
presenta en promedio despues de los 16 aflos de enfermedad.
Actualmente 3e distinguen 2 fases, la fase silenciosa o

preclinica y la fase de nefropatia establecida ¢ fase clinica.

La fase silenciosa o preclinica se caracteriza por una
hiperfuncidn renal, con hipertrofia e hiperfiltracioén, sin
evidencia de daiio estructural al . exédmen microzcdbico,
coincidiendo en el momento del diagnodstico inical de Diabetes
Mellitus Insulinodependiente. Deapués de cierto tiempo de
haber.e establecido el control metabdlico, estos cambios

revierten.
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El tamafio de los rifiones, tantc en humanos como en animales de
experimentacidn es meyor, con una filtracidén 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 fisico, infecclones,
etc., manteniendose dentro de un rango denominado de
microproteinuria, es decir, menor a 300£g/min (432 mg/24 hr),
la cual es detectable énicamente por prucbas inmunoldégicas

como radioinmuncocensayo.
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Si el paciente persiste. con un pobre control metahbdlico,
después de aproximadamente dos afios, puede pasar dentro la de
fase silenciosa, a la etapa de lesidn glomerular sin
enfermedad clinica, en la cual comienzan a aparecer cambios
histcldgices, con un gradual engresamiento de la membrana
basal glomerular y del mesangio: continuando con hipertrofia e
hiperfiltracidén., La albuminuria generalmente es mayor pero afin

dentro del rango de microproteinuria,

Al continuar el descontreol, se va favoreciendo el dafio renal
con cambios histoléglcos y aproximadamente después de 10 a 15
aflos de ser diabético, el paciente puede pasar a la etapa de
nefropat;a diabetica incipiente. Esta etapa es particularmente
importante desde el punto de vista clinico; es 1la etapa en
donde una efectiva intervencidn ofrece al paciente una mayor
oportunidad, siendo el limite entre la fase preclinica vy la

fase clinica, entre lo reversible ¥ lo ilrreversible.

En esta etapa la funcidn renal atn estd preservada con una
tasa de filtracidn glomerular normal o mayor de lo normal,
persistiendo la hipertrofia e hiperfiltracidn intermitentes,
la microproteinuria +tiende a ser mayor ¥ se observa también

incremento en dafioc glomerular y mesansgisl,

Aqul se observa que la excresidn de a2 microglobulina no se
incrementa, 1o gque indica que la funcidn tubular estd adun

preservada y que los camblos ohservados en la excresidn de
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albamina se deben a cambios glomerulares progresivoes. La
presidn arterial eats directamente relacionada con la
albuminuria, incrementandose éstes ultima &l elevarse 1la

Presidn arterial.

Al ir progresando el dafio renal faverecido por factores como

hiperglucemia, hipertensién, ete. , la proteinuria se
incrementa dejando de ser microproteinuria (mayor a
300ug/min), slendo éata detectada va por métodos

convencionales como la cinta reactiva, pasando entonces el
paclente a la fase clinica de nefropatia diabética
establecida, caracterizada por ser irreversible, con lesidén
renal que avanza lnexorablemente a pesar de un buen control
metabdlico ¥ antihipertensivo. La tasa de filtracidn
glomerular cae rapldamente, perdiendose aproXximadamente

1 ml/min/mes, con hiperazoemia progresiva. El »range de
proteinuria en eata etapa es muy variable siendo desde minimo

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

Histoldgicamente el dafio renal es avanzado, c¢on engrosamiento
de la membrana basal, hialinizacidn y obstrucelén de los
glomérules y sobrecarga de los glomérules conservados lo que
acelera su destruccidn, evidenciandose también engrosamiento
mesangial importante. Estos camblos van progresande hasta la
hialinizacién ¥ obstruccidén total, pasando el paciente a la

etapa de falla renal terminal. (68, 72,73)
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En el siguiente cuadroc ze resumen las etapa=s de la Nefropatla
Diabética, antes mencionada, con sus caracteristicas clinicas

y patoldgicas principales.
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- FISIOFATOLOGIA DE LA NEFROPATIA DIABETICA

La nefropatia diabética es una manifestacidén de enfermedad de
la microcirculacidn que inveluecra a loa capilares glomerulares
¥y a lo cual se agrega daiioc de 1la matriz mesangial., En su
desarrollo intervienen importantes cambios hemodianamicoes vy
fendmenos secundarios & glucosilacidén ne enzimatica de
proteinas inducidos por la hiperglucemia , los cuales han sido
amplliamente descritos en capitules antericres ¥y que en esata

ocasidn s0lo mencionaré brevemente.

En la hiperfiltracidn que caracteriza a las etapas tempranas
de la nefropatla diabética se conjugan varios factores que
son:

lo.- La hiperglucemia que per sé" aumenta la tasa de
filtracién glomerular en un 5-156%, (49,74).

20.- Aumento en los niveles de Hormona del Crecimiento y
Glucdgon gue tambien incrementan la tasa de filtracldn
glomerular. (47,48,75,76).

3o.- Respuesta vascular alterada con disminucidn en niveles de
renina plasmatica y dlaminuecidn en el namero de recep-
tores para renina en las células endoteliales (40,41).

40.- Disminucién de los receptores celularea para Angiotensina

IT. (40,41).

50.- Disminucién en la producoldn de catecolaminas.(42,42,44)
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6o.- Incremento en la sintegis de prostaglandinas vasodilata-

doras, (45,46)

Todos estos factores producen vasodilatacidén, con incremento
en el flujo rlasmatica renal, aumento  eén la presidn
intracapilar glomerular y consecuentemente aumento en la tasa
de filtracién glomerular. Ademas de los camblos hemodinamicos,
estidn presentes tambien les efectos de la glucosilaclidn no
enzimatica de protelnas sobre los endotelios glomerulares y el

mesangio.

Como se menclond anteriormente, las proteinas glucosiladas no
enzimdticamente producen enlaces cruzados entre si, que
favorecen el atrapamientc de moléculas aolubles del plasma
como IgG, albumina, lipoprotelnas de baja denaidad, ete,
produciendo depdsitos de complejos inmunes con dafio directo
endotelial, depdsito de lipidos y engrosamiento de la mebrana

basal con obatruccldén progresiva de los glomérulos,

La obstruccidn microvascular se ve favorecids también por una
disminucidén en 1la 1lis=is vy remocidén de estas protelnas con
productes terminales de glucosilacidn avanzada caducas, las
cuales se van depositando en la matriz vascular y mesangial
indefinidamente. Por otra parte, lcs productos terminales de
glucosilacién avanzada al unirse a receptores especificos de
macréfagos, estimulan la liberacidn de Factor de Necroals

Tumoral e Interleucina I, éata dltima favorece 1n
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proliferacion de fibroblastoé. células mesangiales, células
endoteliales y células de miasculo liso que favorecen tambien
el engrosamiento de la membrana basal Zglomerular con

obstruccidn subsecuente y engrosamiento del mesangio. (53,63},
En la proteinuria intervienen tambien varios mecanismos:

1.- Incremento de la presiédn intracapilar glomerular debido a
los camblios hemodinAmicos mencionados anteriormente,

2.- Pérdida de la barrera electrostatica. Se ha obaervado en
ratas diabétlcas que 1las protelnas de la membrana basal
glomerular con productos terminales de glucosilacién
avanzada presentan una reduccidn 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 unidn ¥y favoreciendo su
pérdida, lo que altera las propiliedades de la barrera
electrostAtica glomerular con pérdida de proteinas.(69,75)

3.- Los productos termlinales de glucosilacidn avanzadsa ademhs
producen cambios conformacicnales en las célulasg
endoteliales, favoreciendo el escape de las protelnas,

{69,70).
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Otro factor que favorece el dafioc renal es 1la hipertenaisén
arterial al acelerar las lesionez endoteliales. Se ha podido
obgervar una correlacidn directa entre la presidén arterial y
la proteinura, incrementandese la proteinuria al incrementarse

la presidn arterial.

Estudiande cada wno de estos factores por separade no sSe ha
podido demostrar que su efecto sea significativoe por si
solo, pero es factible pensar que al estar actuando todos
ellos en forma simultaAnea produzcan los efectos observados en

el paciente diabético durante su estudio.
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