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OBJETIVOS

> Revisar la literatura sobre los Productos Finales de Glicosilacién

Avanzada y su importancia en la Diabetes mellitus,
» Determinar la importancia de la glucosilacién no enzimdtica de

proteinas en el desarrollo de algunas de las complicaciones

cronicas de la diabetes mellitus.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un sindrome clinico que resulta de la ausencia abseluta o relativa de
insulina. Este sindrome se caracteriza por profundas altcraciones en ¢! metabolismo intermedio
que afectan a lipidos, proteinas y carbohidratos.

Las manifestaci linicas clisicas de la diabetes mellitus son consecuencia de la hipergle-

cemia, mientras que las manifestaciones cronicas que afectan a la mayor parte de los pacientes

son el resultado del metabolismo anotmal tanto de la glucosa como de los lipidos y proteinas.

Los diabéticos presentan infarto agudo del miocardio y identes cerebrovasculares con el

doble de frecuencia que los no diabéticos, y es SO veces mds probable que requieran la amputa-
cién de un miembro inferior gangrenado, En los mayores de 40 afios, la primera causa de muerte
es la enfermedad coronaria. La retinopatia diabética es la primera causa mundiat de casos nuevos
de pérdida de la visién entre los 20 y los 70 aiios de edad. y los diabéticos son mis susceptibles al

desarrollo del glaucoma y pardlisis de fos miisculos ext 1

La nefropatia diabética se desarrolla en el 40% aproximad

de los pacientes con diabe-

TR PR T 4

tes mellitus insulino dependiente, y en un 5 a 10% en los 10 o dep La

neuropatia periférica es una causa frecuente de incapacidad entre los diabéticos, suele pasar inad-
vertida hasta que se presente en lesiones secundarias que a menudo requieren amputacion de

miembros inferiores.

Los mécanismos celulares y bioguimicos que llevan a las complicaciones a targo plazo de la
diabetes mellitus son pobremente entendidas. Tal es la evidencia que sostiene que Ia hiperglice-
mia es el mayer factor en el desarrollo de algunas complicaciones en pacientes con diabetes. La
hiperglicemia crénica lleva a la acumulacién de productos derivados de la glicosilacién no enzi-

miética de proteinas.
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Estudios experimentales sugieren que los AGE's juegan un papel importante en las alteracio~
nes funcionales y estructurales, las cuales ocurren en las proteinas durante el envejecimiento y la
diabetes mellitus.

Uno de los problemas que han sido planteados es si la presencia de las proteinas glicosiladas
y/o el potencial final de los productos con esta modificacidn estructural ‘adicional pueden afectar
la funcién celular normal, y también, si la acumulacion de estos productos puede tener un papel

importante en ¢l desarrollo de algunas de las complicaciones cronicas de la diabetes.

En este trabajo se revisan los conocimientos actuales sobre la importancia clinica de a forma-

cién de los Productos Tempranos de Glicosilacion Avanzada y su relacién con las complicacio-

P

nes cronicas de la Diabetes mellitus,
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1. DIABETES MELLITUS

1.1 Principios Generales:

La diabetes (pasar a través) fue ¢l término que dieron los griegos a las enfermedades caracteri-
zadas por una produccién abundante de orina. En el siglo XVIII se comprobé que en la mayor
parte de los casos la orina de los diabéticos contenia aziicar; en consecuencia, esta clase de diabe-
tes se llamd diabetes mellitus o sacarina para diferenciarla de 1a otra clase en 1a cual la poliuria
no guarda relacion con la glucosuria y 1a orina ¢s insipida,

La diabetes depende de 1a falta de alguna funcién pancredtica.
La diabetes mellitus es un sindrome clinico que resulta de la secrecidn deficiente de insulina,

Esta puede ser absoluta o relativa, es decir, insuficiente en relacién al aumento en la demanda de
la hormona cuando su accion bioldgica es menor de lo normal.

La diabetes mellitus se considera como un sindrome de resp variable al tr i Aun-

11

que el diagndstico y 1a resp al tratamiento se en por los niveles de glucemia, el sin-

drome se caracteriza por profundas alteraciones en el metabolismo intermedio que afectan

proteinas, lipidos y carbohidratos, (43)

Aunque en ausencia de un factor genético ficilmente medible, la presencia o ausencia de dia-
betes mellitus se puede considerar mediante la observacion de los siguientes puntos: (47)
a) Hiperglucemia: existe una anomalia en el metabolismo de los carbohidratos que resulta
en hiperglucemia y que a menudo se asocia con catabolismo acelerado de grasas y
proteinas. Esta anomalfa probablemente contribuye a las otras manifestaciones pero no
parece que sea la tinica causa. )

b) Macr lopatiu: existe ater a da y calcificacién de la capa media.
giop y
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¢} Microangiopatia: existe una anomalfa en Ja membrana basal capilar caracterizada por
engrosamiento y anomalia ¢n la funcién. Estas lesiones capilares se suelen denominar
concomitantes microvasculares de la diabetes,

d) Neuropatiu: existen efectos sensoriales y motoros periféricos, alteracion en el sistema

nervioso autdnomo, desmielinizacion segmentaria y anomalias en las células de Schwann.
£ nivel de glucosa sanguinea en las personas que presentan diabetes es anormalmente eleva-
do (hiperglucemia), se excreta una gran cantidad de glucosa en 1a orina (glucosuria), ademis de

la excrecion de orina en grandes cantidades.

Las manifestaci lini Tasicas de la diabetes mellitus, la poliuria y Ia polidipsia, son

de la hipergl ia, micntras que las manifestaciones cronicas que afectan a la
mayor parte de los pacientes son el resultado del metabolismo anormal tanto de glucosa como

de los Yipidos y proteinas.

1.1.1 Diagndstice de la diabetes mellitus:

El diagnGstico de l1a diabetes mellitus se establece do se ! Iquiera de las si-

guientes tres condiciones: (46)

1, Sintomas clisicos de diabetes {poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida ripida de peso y
en algunos casos cetonuria) con una clevacion franca de la concentracion plasmitica de
glucosa.

2, Elevacion de la concentracién de glucosa en ayunas mayor de 140 mg/dl en plasma
venoso o de 120 mg/dl en sangre venosa en mds de una ocasion.

3. Glucemia en ayunas menor al nivel diagnéstico de diabetes pero con una elevacién
sostenida de la glucemia durante la curva de tolerancia oral a 1a glucosa (CTOG) en mas de

una ocasion.
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En nifios, los criterios dingnésticos son mds estrictos, n este grupo el diagndstico se establece

cuando se cumple una de las siguientes condiciones:

1. Si clasicos de diabetes con una elevacion de la glucosa plasmatica mayor de 200
mg/d! o de 180 mg/dl en sangre venosa,

2. En individuos asintomiticos se requiere de una concentracion elevada de glucosa en
ayunas asi como de una elevacion sostenida de la glucemia durante una CTOG en mds

de una ocasion.
1.1.2 Funcionamiento normal del Pdncreas:

El pancreas es ua 6rgano impar situado detris de la extremidad inferior de estdmago; ticne
forma alargada transversalmente, y estd constitu{do de un tejido de color amarillo rosiceo. Se le

g

consideran tres partes: cabeza, cuerpo y cola, La extremidad derecha se a la cabeza, es
ensanchada y estd engarzada en el arco del duodeno; !a extremidad izquierda, es la cola, ésta es

mas delgada.

La cabeza del pancreas es atravesada por el canal colédoco que vierte la bilis al duodeno. A su
vez, ¢l pincreas vierte sus secreciones por un conducto que lo atraviesa y desembaca en el
duodeno.

El pancreas se considera como una gléndula de secrecién mixia, porque presenta tanto funcién
exdcrina como funcién endocrina,

a) Funcion exdering: 1a secrécion externa del pancreas es un liquido acuoso y claro que
contiene enzimas como tripsina, alfa-amilasa y fosfolipasa, que actiian sobre el duodeno,
yeyuno y en menor cantidad en el ileon (53). En los seres humanos la sintesis de enzimas
p es de aproximad 10 gr. dc proteina por dia. El péncreas también secreta
bicarbonato ¢l cual neutraliza el contenido dcido que ¢l estémago pasa al duodeno. Esta
secrecion ileva el pH a un valor de 6-7 en el duodeno, {o cual permite que las enzimas

digestivas actiien con mayor eficacia.
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b) Funcion enddcring: el papel endocrino del pincreas fue reconocido por vez primera en
1886 cuando Minkowski y Von Mering produjeron diabetes en perros pancreatomizados
totalmente. El pancreas endécerino ejerce influencia sobre ¢l metabolismo corporal a través
de las acciones de [a insulina y el glucagon.

La funcién enddcrina del pdncreas se lfeva a cabo en los islotes de Langerhans, los cuales
son considerados como pequeiios 6rganos e secrecion interna que poscen extensas redes
capilares (19).

Existen tres clases de células insulares;

1. Células alfa: estin esparcidas en los istotes pancredticos, pero muestran tendencia
general a formar pequefios grupos hacia la mitad de los mismos. Estas células parecen no
modificarse al provocar diabetes artificialmente.

Estas células elaboran una hormona que tiene una accién antagénica en cuanto que
aumenta la glucemia; es una hormona polipeptidica llamada glucagon.

2. Células beta: presentan aspecto variable, desde redondas hasta cristaloides.

Estis células elaboran una hormona Ilamada insuling, cuya accién manifiesta es la
disminuir la concentracién de glucosa en sangre. La insulina disminuye la glucemia al

modificar ¢l metabolismo de varios tejidos del cuerpo.

La produccitn de insulina por las células beta depende de las d das de la
concentracién de glucosa en sangre sobre ellas mismas, cs decir, las demandas fisiolégicas
estimulan la division de las células beta en individuos con potencial beta normal ya que las

células beta son capaces de dividirse para una poblacién suficiente para

las necesidades de insulina en sujetos normales, (53)

3. Células delta: son células que por su estado funcional no se adaptan a atfa o a beta.
Presentan granulos menos densos y su funcion es la de secretar somatostatina, hormona
hipotaldmica que inhibe 1a liberacién de hormona del «r por las
S oficas de la adenochipifisis (46). Dado que la hormona del crecimiento tiene

¥

efectos notables sobre las células beta se postula que las células delta pueden tener un
cfecto pseudotrdfico sobre 1as células beta. (46)
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La insulina, que €s sccretada en respuesta a los altos niveles de glucosa en sangre (18}, prime-

actia estimulando a mii higado y células adiposas a almacenar glucosa para vsarla

posteri en la sintesis de glucdgeno, proteinas y grasas. El Glucagon, que es secretado en
respuesta a bajos niveles de glucosa en sangre, tiene esencialmente efecto contrario: estimula al
higado a liberar glucosa mediante 1a glucogenélisis y 1a pluconeogénesis y estimula al tejido adi-
poso a liberar cidos grasos a través de la lipblisis. La somatostatina que es secretada por el hipo-

talamo, inhibe la liberacion de insulina y glucagon de sus respectivos islotes pancresticos y es,

por lo tanto que se piensa que tiene funcidn pardcrina sobre el péncreas. (46)

Las hormonas polipeptidicas, como otras hormonas destinadas por secrecion, son sintetizadas
ribosomalmente como prehormonas, pre das en el reticul doplasmético rugoso y en el

3

Aparato de Golgi en hormonas maduras, y son empaquetadas en granulos secretorios en espera
de la sefial de su liberacion por exocitosis. El mis potente estimulo fisiolgico para Ia liberacion
de insulina y glucagon es, respectivamenite, alto y bajo nivel de glucosa en sangre, ya que estos
islotes actan como semsores primarios de glucosa en el cuerpo, Sin embargo, la liberacion de
estas hormonas esta inf} iada por el si nervioso autd > y por hormonas secretadas

por el tracto gastrointestinal. (53)
1.2 Clasificacidin Clinice.

E£n los ultimos afios ha quedade claro que entre los diversos tipos no sdlo existen diferencias

clinicas sino también genéticas (23). Aunque en cada caso las dife; g

con factores ambientales para producir el cuadro clinico final, la importancia y naturaleza de
cada factor ambiental varia segin el riesgo genético. (43)

1.2.1 Diabetes Mellitus Insulino Dependiente (DMID):
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Este tipo es también conocido como diabetes tipo 1, diabetes juvenil, con tendencia a la ceto-

sis o inestable.

Tiene un comienzo brusco, hiperglucemia severa y rapida progresion hacia la cetoacidosis y
muerte a menos de que sea tratada con insulina (43). Alrededor del 50% de estos pacientes son
diagnosticados antes de los 21 afios, con el pico de incidencia en torne a la pubertad. No se con-

sidera una enfermedad congénita aunque existen casos en nifios menores de un afio de edad.

Clinicamente los pacientes con este tipo de diabetes son delgados y después del tratamiento

hay poca tendencia a la obesidad. (50)

En la separacidn de los diversos tipos de diabetes mellitus, han resultado muy itiles los estu-
dios clinicos con gemelos monocigdticos. Utilizando el British Diabetes Association Registry,
Pyke y col. lograron identificar mds de 90 parejas en las cuales al menos uno de los gemelos pa-

decia diabetes melljtus, Analizando la fr ia de concordancia y discordancia se observé un

fenémeno Namativo ¢n relacion a la edad. En casi todos los gemelos diagnosticados como diabé-
ticos después de los 45 afios habia una concordancia completa para la diabetes para el otro geme-
To dentro de los cuatro afios siguientes; en contraste, sélo el 50% de los gemelos de aquellos
diagnosticados antes de los 45 aios desarrollaron diabetes mellitus clinica. Continuando ¢! anili-
sis se observd que los diagnosticados antes de la edad de 45 afios fueron casi siempre casos de
comienzo sibito, tratados con insulina: y aquellos diagnosticados después de los 45 ailos, fueron
casi siempre de comienzo lento, no insulino dependientes. Estos datos indican que algun factor

: 1

ambiental es importante en la DMID, mi que los f? genéticos p ser sufici

para dar lugar a fa diabetes de tipo adulto no insulino dependiente, Esto no quiere decir que todos
los diabéticos del tipo no insulinodependiente tengan la misma anomalia genética y que todos los
diabéticos insulinodependientes carezcan de un factor genético predisponente. (33)

1

Aunque los estudios con gemclos indican que debe cxistir una importante influencia ambicn-
hay una evidencia importante en favor de un factor

tal en la patogenia de este sind bié

() "
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genético. S¢ ha demostrado que 1a DMID en caucésicos se asocia con antigenos HLA-D-8 (22) y
BW-15 del sistema de histocompatibilidad, Otros genes que parecen estar involucrados son los
del factor de necrosis tmoral (TNF) y los factores de la via altema del complemento. Probable-
mente la expresion coordinada de mds de un gene es necesaria para conferir susceptibilidad a la
DMID.

Ciertas enfermedades virales se han identificado como probables desencadenantes del proceso.

Los mecanismos propuestos son la ruptura de las células con exposicidn de sus proteinas y la mo-

dificacién del genoma que lleva a la expresion de antigenos anormales. Ademids, los virus indu-
cen la aparicion de moléculas HLA-D en la superficic de las células beta, to que aumenta la
presentacion de antigenos a las células T. Entre los virus mejor identificados estin el coxsackie-

virus B4, ¢l citomegalovirus y virus de la rubéola. (22)
1.2.2 Diabetes Mellitus No Insulino Dcpendiente (DMNID):
Se le denomina también diabetes del adulto, resistente a la cetosis o estable.

4

Los pacientes pueden sobrevivir sin desarrollar cet is en ia del tratamiento con

insulina; por lo peneral son personas obesas. Este tipo de diabetes tiene, por lo general, un co-

N 23

lento y asi Este tipo no se asocia a ningun antigeno HLA., (43)

La incidencia de DMNID es mayor entre los familiares de personas diagnosticadas en esta en-
fermedad que la que se observa entre los miembros de ta familia de los pacientes con DMID. La
idea prevalente es que se trate de una enfermedad multifactorial y poligénica con un gene domi-
nante. (54)

La diabetes mellitus no insulinodependiente ¢'s una de las enfermedades crénicas mas comu-
nes, afectando al 1-5% de la poblacitn total. Son individuos de més de 45 afios de edad. El na-

mero de casos de diabetes es 10 veces mayor que en aquellos con edad por debajo de los 45; esto
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indica que Ia diabetes insulino dependiente es mucho menos frecuente. La incidencia de fa

DMNID es aprosimadamente 25% mas en mujeres que en varones. (23)
1.2.3 Otros Tipos:
1.2,3.1 Diabetes Mellitus Gestacional (GDM):

Algunas veces denominada intolerancia a la glucosa en ¢} embarazo, Se presenta un metabo-

lismo de glucosa anormal durante ¢t einbarazo. (39)

La aparicién de la diabetes puede ocurrir inmediatamente después del nacimiento o varios

afios después. Sus caracteristicas clinicas son iguales a las de la diabetes mellitus.

1.2.3.2 Diabetes Mellitus St daria;

Se le asocian varios factores, entre ellos estin enfermedad pancreitica, enfermedades hormo-
nales, medicamentos y anomalias en el receptor de insulina (50). Sus caracteristicas clfnicas son
similares a las de la diabetes mellitus insulino dependiente,

1.3 Complicaciones Crénicas:
1.3.1 Principios Generales:

La enferredad metabSlica mis comin es la diabetes mellitus. En los primeros decenios de
este siglo, la alteracidén hidroelectrolitica y cetoacidética aguda en ¢l coma diabético se destacaba
como causa frecuente de morbimortalidad, pero los adelantos en su jo a partir del descubri:

de la insuli dos a una mayor esperanza de vida, convirtieron a esta entidad en un
importante factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, renal, ocular y nervioso periférica,
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conjunto de complicaciones crénicas que deterioran la calidad de vida ¢ inciden en la mortalidad,
(34)

Los diabéticos presentan infarto agudo al miocardio y accidentes cerebro-vasculares con el

doble de frecuencia que los no diabéticos, y es 50 veces mds probable que requieran 1a amputa-

cién de un bro inferior g do. En los mayores de 40 aiios la primera causa de muerte

Bt

es la enfermedad coronaria,

La pérdida de la vision es 25 veces mas frecuente en los diabéticos, casi siempre como conse-
cuencia de la retinopatia. Los diabéticos, ademis, desarrollan cataratas mds tempranamente que
los no diabéticos. Uno de cada 10 diabéticos que sobrevive después del diagndstico, presenta pér-
dida incapacitante de la visién. La retinopatia diabética es la primera causa mundial de casos nue-
vos de pérdida de la vision entre los 20 y los 70 afios de edad (15) y los diabéticos son mis
susceptibles al desarrollo del glaucoma y parilisis de los miasculos extraoculares.

La nefropatia diabética se desarrolla en aproximadamente 40% de los pacientes con DMID en
20 afios o mis de duracion y ocurre en S a 10% de los pacientes con DMNID. Su prevalencia ge-
neral puede alcanzar el 14%. La frecuencia de enfermedades renales entre los diabéticos es 17
veces mayor que entre los no diabéticos y 50% de los diabéticos insulinodependientes muere de
sindrome urémico en los 20 afios siguicnles al diagndstico.

La neuropatia periférica es una causa frecuente de incapacidad entre los diabéticos y aunque

se 2 menudo p , en rriayor o menot grado, desde unos cuantos afios despuds de

diagnosticada la diabetes, sucle pasar inadvertida hasta que se desarrollan lesiones secundarias
que requieren la amputacion de miembros inferiores.

Lap ia de complicaci como las descritas no es exclusiva de una forma de diabetes
mellitus, pues ocurren tanto en los dos grandes tipos de diabetes como en las diabetes secunda-
fias. Sin embargo, la microangiopatia cs mis frecuente ¢n la DMID, mientras que la
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macroangiopatia lo es en fa DMNID, La neuropatia se presenta indistintamente en cualquiera de

los dos tipos. (43) . -

. Sea p'dfvde'struccl;én de las células beta o por problemas de receptores, la insuficiencia absoluta

o révlziiiv.a'd'e insulina conduce a la hiperglucemia y ésta, a su vez, por la via de los polioles, por la

. glﬁqosilhéiéﬁ no enzimatica de proteinas, o por ambas, contribuye a las alteraciones de naturaleza

,es{rﬁétural observadas en la micro y macroangiopatia, en la neuropatia y la queratopatia o catara-
tas, (18)

1.3.2 Retinopatia:

Fig. 1.1: Retina con neovascularizacién en pa-

pila y sobre superficie.

Los problemas de los ojos son probablemente los mas terribles de todas las complicaciones
conocidas de la diabetes. El temor casi siempre empieza poco tiempo después del diagndstico.
Una vez iniciado el tratamiento insulinico por primera vez, a algunas personas se les empafia u
obscurece la vista (presbiopia). Esto ro es raro, sin embargo, el panico llega pensando qué es ce-
guera diabética . En realidad, este empaiiamiento es causado por cambios de fluido en el ojo, y

usualmente se desvanece dentro de unos pocos dias o semanas. (47)
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La retinopatia diabética sigue siendo la primera causa de ceguera en adultos en los pafses in-

dustrializados, Estando su desarrollo positivamente asociado con la duracion de la enfermedad y

con un pobre control glucémico, se propone que tan temida pli pueda p irse, o al

d d

menos, retardarse su progresion, con estricto y

control gl

Al hablar de retinopatia se deben incluir , ademas de las alteraciones celulares y capilares, las

anormalidades neurosensoriales de la retina como tejido ncural que es (52). Los estudios de ele-

trorretinografia sefialan que existen anormalidades neur: itivas retini previas a los cam-
bios microvasculares. (Fig. 1.1)

Sc puede establ una ia de alteraci lulares y capilares en la retina de pacien-
tes diabéticos, no i todas p ni cn el mismo orden, que seria: (43)

a) Alteraciin de la permeabilidad capilar retiniana: a partir de estudios con fluorometria
vitrea en pacientes diabéticos, se observo que existia una alteracion de la permeabilidad
vascular y que ésta precedia a las alteraciones celulares. La fluorometria vitrea consiste en

Trend &

y una de fl

.

sodica por via intravenosa para luego detectarla en el

humor vitreo (43). La presencia de fluoresceina en el humor vitreo se suponfa era

ocasionada por la apertura de las fuertes uni doteliales (zonula ocludens) de los
capilares retinianos, 0 a partir de los capilares fenestrados de la circulacidn coroidea a

través del epitelio pigmentario.

b) Engr fi de la b basaf: las funciones de Ia membrana basal son dar
rigidez estructural a los vasos sanguineos y servir de barrera a moléculas de diferentes
tamaiios y cargas cléctricas.

El primer cambi al ionado por la hiperglucemia es ¢l engrosamiento de
la \ basal. Es probable que la glucosilacién no enzimitica de proteinas y el
acimulo de sorbitol por activacitn de 1a enzima aldosa red participen en este p:

(15) . En la by basal, los paci diabéticos, histolégicarnente se observan
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y i enla idad de

que la p asi como de

otras macror como gl

¢) Disminuciin de pericitos y daiio endotelial: 10s pericitos son elementos contrictiles de
la pared capilar, El tono ejercido por estas células puede regular la presién y el flujo
sanguineo; cuando este tono ¢s bajo (por la disminucion de los pericitos), la pared de los

microvasos puede dilatarse, al menos focalmente, facilitando la formacién de

microaneurismas.
La pérdida de pericitos en pacientes diabéticos es d ble sol en preparaciones
histolégicas de la micro latura retiniana, utilizando !a técnica de Kuwabara y Cogan,

(43) que consiste en fijar la retina con formaldehido y luego utilizar tripsina para digerir

1 1 Aand,

y gliales, q sblo 1a red de vasos. En esta forma, s pueden

contar los micleos de pericitos y células endoteliales (en estado normal en proporcion 1:1)
y visualizar los "espacios fantasmas” que quedan luego de la desaparicién de los pericitos.

El mecanismo por el cual disminuyen los pericitos es aun poco conocidos. Se ha

propuesto que pueden ser | dos osmoti porla Jacion de sorbitol, ya que
se ha encontrado actividad de la aldosa reductasa en estas células, Otras anormalidades
metabélicas asociadas e implicadas son la reducida actividad de la bomba de Na-K-ATPasa
y la disminucién de mivinositol.

&) Obliteraciones de capilares y arteriolas: una de las lesi mis da es 11
donde se pérdida pleta de el lulares en los capil ini La

secuencia que lleva a la total pérdida de células en la malla capilar y a la ausenicia de su
perfusion no esti totalmente esclarecida.
Una clase de receptores localizados sobre 1a superficie de las células endoteliales jucgan

un papel importante en la | de los i de lacién, y asociado a la
reducida disponibilidad de oxigeno desde los eritracitos, i de la agregabilidad
plaq ia, en la viscosidad y dificultades en ¢l flujo capilar por 1a mayor rigidez

delosh i duce a la obliteracion capilar. (17)
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Las arteriolas terminales (arteriolas precapilares) suelen ser las que se ocluyen primero.
Sin embargo, en estados avanzados de la enfermedad, se pueden ocluir arteriolas de mayor
calibre, lo que causa mis severa isquemia que ¢l cierre de los capilares solamente ¢
incrementa el riesgo de desarrollo de cambios proliferativos (neovasos y proliferacién
fibroglial).

e} Microanewismas: los microaneurismas son dilataciones saculares, focales,

observadas en el lecho capilar retini Es el hallazgo oftal bpico que mis H

se detecta en la retinopatia diabética. (43)
Su tamafio oscila aproximadamente entre 12 y 100 micras pero solamnente de los de mis

de 30 micras de didmetro pueden scr observados oftalmolégicamente,

Pueden locali en dreas ady a zonas sin perfusién capilar. por lo que se cree

ue repr una a la hipoxia tisular, Su formacion se debe posiblemente a la
q P P p

disminucién de pericitos, que Hevan a un debilitamiento focal de la pared vascular.

Anfs

Los ismas se cuando no dejan escapar la

como

P

la dejan escapar. Estos ultimos ocasionan

I’ . 3

fluor o como p

edema, exudacion cérea, o ambos, por alteracién de la permeabilidad.

) Hemorragias: se observan con mds frecuencia en el polo posterior y pueden tomar
varias formas, segin la profundidad en que se encuentren, Las que estdn mas profundas, en
las capas plexiforme extemna y nuclear interna, son de aspecto puntiforme o en mancha y en
las més superficiales son lineales, en astilla o llama. Estas dltimas son las mds frecuentes.

Las hemorragias se producen a pantir de la ruptura de la pared de tos microaneurismas, de
capilares frigiles, o de ambos. Desde un punto de vista clinico, estas hemorragias son
imp d de retinopatia diabética, su ni y idn guard, lacié

con la severidad de la retinopatia.

Las hemorragias tienden a desaparecer en un periodo de 6 semanas a 3 meses,
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) Exududns: los exudados denominados "duros" o cereos son‘ acﬁmulos de lipidos que

se localizan a nivel de la capa plexiforme ex(erna. Se ongman de escapes de plasma de

vasos que presentan alteracion de su permeab)hdad ( 15). Cuando se observan exudados en

el polo posterior, es casi seguro que existe edema macula
Los depdsitos de exudado "cereo" son fagocitados por macmfagos y resorbidos en un
periodo de meses a afos.
Los exudados que comprometen ia micula disminuyen en forma importante la vision

central y aun después de su resorcion la vision permanece pobre, debido al dafie

Stage | - Noaproliterative Stage !} — Pre-prohiferative Stage 1t — Proliferative

Fig. 1.2 Etapas de retinopatia diabética,
Etapa 13 Biemplo de retinopatis diabética muy temprana camacterizada por veras dilatsdas y torfuosus ast come microancurismas,
Esapa 2: Los cambios patoligicos incluyen multiples venas dilaladas y lorluosas asi came camas capilares dilstadas. Se pueden apreciar

multiples ficmorragias ¢n forma de flama ¢n preseacis de exudados fuertes y cercas.

Eapa 3: La enfermedad da s d por ¢l i del ana didnd Lt il a travis de la

vena nasahsuperior Jocalizada a §.5mm del disco optico. A Liddaek i {ares § inales se presenta cerea de laren superivr,

Las venas se dilatan y doblan y aparecen dreas de exudadas cervos en Ia retina,
acasionado a nivel del epitelio pigmentario y de la retina sensorial.
h) Anormalidades microvascidares infrarretinianas: son capilares telangiectasicos que

producen cortocircuitos entre arteriolas y vénulas. Son dificiles de distinguir de la

neovascularizacion incipiente.

i) Proliferacion de vasos refiniunos: es el tipo mds peligroso de retinopatia, consiste en

la formacion de nuevos vasos fragiles, Este proceso de formacidn de nuevos vasos es
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1t. 1 Tardomnd

Cuando los nuevos vasos se forman en la retina, se dice que

tiene proliferacion retinopdtica. Las mayores hemorragias de estos frigiles vasos pueden
causar la formacion de pequeiias lineas obscuras.

Si las hemorragias son demasiado grandes y cubren un drea sensitiva grande, pueden
interferir en la visién. Pueden romper, a través del revestimicnto retinal en ¢l humor vitreo,
decolorando este fluido y bloqueando asf fa visién. Con el potencial para hemorragia quc

tiene la retinopatia proliferativa, es ¢l estado mis y requiere de
inmediata. (17)

Algunas de las pequenas hemorragias pueden ser reabsorbidas, y dentro de dias o
semanas, la hemorragia del vitreo puede desaparecer porque ¢l fluido del ojo es
continuamente cambiado. Si los nuevos vasos se contraen y cicatrizan, la pérdida visual
puede no llegar a cmpeorarse.

Ha sido estimado que en un 30% de los pacientes con retinopatia diabética proliferativa,
ia pérdida visual no necesariamente progresa, permancce estitica o espontineamente

mejora. Fig 1.2
1.3.3 Nefropatia:
El tracto urinario consta de dos rifiones, uno a cada lado de la columna vertebral. Unos con-
ductos largos y delgados llamados uréteres trasportan la orina desde los rifiones hasta la vejiga, la

cual es su depdsito antes de ser eliminada.

Los rifiones tienen la importante fucién de defender a la sangre de cualquier producto de dese-
cho y de reclamar sustancias itiles para un uso posterior, esto ¢s, recircular.

El tracto urinario a menudo se infecta en personas con diabetes, particularmente en casos de
diabetes con una pobre lacién (43). En presencia de niveles de glucosa elevados en 1a sangre,

los fagocitos son menos efectivos para la destruccién de bacterias; por tanto, los pacientes
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diabéticos son mis afectos a desarrollar infecciones en el tracto urinario que pueden desarrollar-

se y extenderse hasta los rifiones causindoles dafio.

Desdrdenes del riRdn:
La nefropatia es el desorden del rifién mis serio de la diabetes. La palabra nefropatia se refiere
a la combinacidn de cambios que son a menudo encontrados en los rifiones de las personas con
diabetes de larga duracion. Estos cambios son:
a) Infeccion.
b) Esclerosis.
¢} Daiio al glomérulo,

La nefropatia es la causa fundamental de la morbimortalidad de los pacientes insulinodepen-
dientes que desarrollan insuficiencia renal cronica en un 40% luego de 10 a 30 afios de iniciada la

tes no insulinod di desarrollan enfermedad renal el

P

enfermedad. En el caso de los p
5a10%.

Iniciado el proceso de deterioro funcional, la disminucién de la filtracion glomerular es dificil

d

de revertir, existiendo un inexorable hasta 1a insuficiencia renal terminal.
p

S e e ey

Para facilitar la prension de los que se prod enla patia diabéti-

ca, se analizara como funciona un glomérulo normat.

El glomérulo esth formado por la arteriola aferente, capilares glomerulares y arteriola eferente
lar, Este polo cen el polo urinario a través de Ia membrana
p por células endotelial b basal y células epiteliales)(Cap-

sula de Bowman), también contacta con las células y la matriz mesangial sin mediar entre ellos la

que el polo.

basal glomerular (

membrana basal o sea este contacto, entre ¢l endotelio capilar y ¢l mesangio es directo. (48)
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A través del glomérulo, se realiza el proceso del ultrafiltrado, desde el polo vascular hacia ¢l
polo urinario. Existe también pasaje de macromoléculas desde el polo vascular hacia el

mesangio.

Los factores que intervienen en el proceso del ultrafiltrado son: el flujo, las presiones hidrostd-
tica y oncética capilar y {as caracteristicas estructurales de la membrana basal (superficie, tamafio

de poros, cargas), cuya interrelacié diciona el coefici de ultrafiltracion, El conjunto de
estas fuerzas también d inard la presion de filtracién. (43)
ARTERIOLA AFERENTE
FLU0
TUBULO PROXIMAL

‘ :
PRESION
p—

L

ARTERIOLA EFERENTE

Fig. 1.3 Aumcato de la presidn intmglomeaular por reduccion de 1s resistencls ateriolar afereate y efe-
rente, con predominin de la primern, en I etapa precoz e tas alteraciones hemodinamicas ea la diabetes.

Los factores antes mencionados influyen en el pasaje de las pequei idades de protei
que filtran desde el polo vascular hacia el polo urinario en circunstancias normales. Los factores
que intervienen en ¢l pasaje de macromoléculas desde ¢l polo vascular hacia ¢l mesangio son me-

nos conocidos, pero s¢ sabe que son madificados por cambios metabélicos o hemodinimicos.
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AUMENTO DEL FLUJO PLASMATICO RENAL

AUMENTO DE LA PRESION
INTRAGLOMERULAR
AUMENTO FILTRADO AUMENTO FILTRADO
— ALBUMINURIA
GLOMEAULAR PROTEINA

| +

HIPERFILTRACION +

COMPENSATORA EN GLOMERULOESCLEROSIS
LOS GLOMERULOS:

REMANENTES

Fig. L4 Eactores hemadinimicos en Ia patogenia de la nefropatia
dinbetica.

El mesangio ¢s un drgano que presenta receptores para gran cantidad de hormonas y sustan-
cias vasoactivas, su relajacién o contraccién paracen infuir sobre el coeficiente de ultrafiltracion
y, de esta forma, juega un papel central en muchas patologias. '

El las primeras ctapas, ¢l rifidn diabético presenta hipertrofia, hiperfiltrado y microalbuminu-

ria intermitente (durante el mal control metabélico y ef ejercicio fisico intenso),

El aumento del tamaiio bilateral del rifidn es anterior a los cambios hemodindmicos y més di-

ficil de revertir, aun con la admini ion de insulina. Este crecimi se puede deber a altera-

ciones en los factores de crecimiento. La hipertrofia es un factor decisivo en ¢l desarrollo de la

glomeruloesclerosis,

En esta etapa precoz, el aumento del filtrado glomerular puede llegar a un 40% y el flujo plas-
mético renal hasta 18% y aparece la microalbuminuria patologica por encima de 20 mg/dia.

Se ha demostrado un aumento de a presion intraglomerular, como primera anormalidad he-

FIs £ £ "

que s¢ produce por la reduccion de la resi ia arteriolar y

con

predominio de la primera. En consecuencia la vasodilatacién producida aumentard el flujo
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plasmitico renal y la presién intraglomerular,
expresindose este cambio en el aumento del

filtrado glomerular. Fig 1.3

La funcion renal se deteriora lentamente.
Al principio, proteinas que usualmente eran
retenidas por ¢l rifidn empiezan a aparecer en
la orina en cantidades mayores. Esto significa
que ¢l rifon no estd filtrando adecuadamente .

Esa proteina (albimina) es desechada en la
~

orina en cantidades que van aumentando.

Mientras tanto, mis de los productos de dese-

cho son retenidos en la sangre, dando uremia.

sanguinea llega a ser elevada y los cldsicos
signos de la uremia llegan a ser

caracteristicos.(Fig 1.4)

Fig. 1.8 Microfotografias electronicas de capilares renales de un sujeto

normal (arriba) y un pacieate diabetico (sbajo)
Anormalidades Estructurales

El tamaiio de los rifiones de la nefropatia diabética, cs variable. Al comienzo, presentan au-
mento de volumen que pucde persistir hasta el periodo clinico cuando los pacientes presentan
sindrome nefrético. El incremento de tamaiio y peso se debe a la hipertrofia e hiperplasia celular
¥ no a la acumulacién de agua. Posteriormente, reducen su tamaiio al alcanzar la etapa de rifién

terminal. (35)

Las anormalidades estructurales microscopicas se dividen en dos grupos: Lesiones glomerula-

res y lesiones tubulares.
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Fig. 1.6 Ltiotiea difusas (amida) y nodulates (abajo) de nefropatis
iliabetica

a) Lesiones gluomerulares: las
primeras anormalidades son
engrosamiento difuso de la mebrana
basal capilar del glomérulo, aumento
de la matriz y proliferacion de las
célutas mesangiales. Estas alteraciones
50N precaces y pueden aparecen varios
afios antes de la presentacion de a
microalbuminuria patologica. Fig 1.5

Al avanzar Ia evolucidn, aparecen
ramificaciones del matedal de la
membrana basal glomerular de las

células  endoteliales, Se presentan

lesiones difusas que se muestran como

acumulacion de una sustancia amorfa

cn la pared del capilar glomerular y en

el mesangio. Posteriormente,
constituyen la  forma  nodular
considerada patognoménica. Fig 1.6

El material de la membrana basal

en la nefropatia diabética tiene una estructura similar a la normal, con algunas diferencias

en los aminodcidos de las cadenas polipeptidicas, especialmente hidroxiprolina e

hidroxilisina, y un aumento en las unidades de disacdridos por aumento de la actividad de

1 glucosiltransferasa y de la galactosiltransferasa, (36)
En la evolucion de la nefropatfa se pueden obscrvar otras lesiones, como las exudativas,

que se presemtan en diabéticos que mantienen pobre contral de la glucemia y se
caracterizan por el depdsito de un material hialinolipidico alrededor de los nédulos en
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forma de casquete o gorro de fibrina. Las lesiones exudativas no son especificas y pueden

Nodo de Renvier

Fig 1.7 Desuridn axoglial y migracido de Tos canates de sodio.

presentarse en la nefropatia lipica, en la nefroesclerosis y en la glomerulonefitis.
También se puede presentar la gota capsular, un acimulo de fibrina depositado en la cara
interna de la cipsula de Bowman.

b) Lesiones tubulares: el depésito de glucégeno en las células tubulares, especiaimente en
¢l asa de Henle, constituye la nefrosis glucogénicé descrita por Armani y Erbstein y
también se presenta en diabéticos con hiperglucemia persistente. Se observa el

to de la t basal de los tibulos. A estas alteraciones sc agrepa la
hialinosis de las arteriolas afe y efé y el depdsito de inmunoglobuli
especialmente 1gG e IgM.
1.3.4 Neuropatia
Ni probl lacionados con los nervios son denominados bajo el término de Neu-

ritis diabética o neuropatin. La lesion neurolégica es la mds frecuente y precoz de las

Pigina 24



complicaciones degenerativas de 1a diabetes ademis de confusas, y son, a menudo, dificiles de
diagnosticar con certeza (17) . Casi cualquier via nerviosa en cualquier parte del cuerpo puede
ser afectada por neuropatia diabética. En ocasiones,la mayorfa de las neuropatias son suaves ¢
incomodas, pero también pueden ser imposibles y p No ob la inhabilitacién severa

que algunas neuropatias pueden causar, casi nunca causan la muerte sin que otra complicacion

esté presente, (43)

La causa de la neuropatia no estd completamente conocida, pero se han realizado varias teo-
rias a lo largo de los afios. Se acusa a insuficiencia nutricional o destruccion de los nervios, trom-

bosis en los vasos ineos, insuficiencia vitaminica y has otras razones,

Numerosos dios hi 16gico lizados en pacientes diabéti 4 n

3 (i

han

existencia de lesiones, tanto en ¢l sisterna nervioso periférico como ¢n el auténomo.

Las lesiones han sido identificadas en las células de Schwann, en las células perincurales, en

Las modificaciones mas caracteristicas

PIRTHCINYY

los axones y en los el ! endc

son: atrofia de las fibras largas y cortas de los axones con evidencia de degenera-

PN IS .o

cion Walleriana, desmieli n segl ia, f axonal, proliferacién del tejido

conectivo endoneural, asf como engrosamiento y duplicacion de la b basal de los capi-

lares del endoneuro y perineuro, Las lesiones se acentian cuanto mads distal es el nervio,

El eng i nodal, la desunid glial y 1a desmiclinizacién nodal son posteriores a
modificaciones funcionales, las que dependen fund. 1 det del sorbitol y de la
disminucion del ido de mioinositol del nervio. Estos cambios se di

ligados a Ia calidad del 1 de 1a hipergt ia. (43) Fig 1.7
La pérdida de fibras y la atrofia axonal pueden producirse no sélo de las fibras miclinizadas
grandes, sino también de las mielinizadas pequefias y aiin 4

PITIAN]
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La neuropatia diabética es consecuencia de diversos factores etiopatogénicos y fisiopatolégi-

cos. Es dificil definir cual es el factor que d dena y perpetiia las alteracil funcionales y
smicas de la patia diabética. (47) '
En la produccién de la patia diabética, pueden participar una serie de acontecimientos

con mayor o menor importancia. Inicialmente, los factores metabolicos pueden ser los causales
de alteraciones funcionales y estructurales, especialmente las del nodo y paranedo. Al mismo
tiempo, como ia de la gl i6n no enzimdtica, se jan la desmiclinizacién seg-
mentaria y la modificacidn del transporte axopldsmico. Posteriormente, luego de transcurrido al-

vyt

A

Nt o

Fig 1.8 Complicaiones ¢n ef pie son causadas frecucntemente por {a disminucidn del riego san-
guloco. (A) La adelgazads uz acterial de una persons con disbetes Avanzads permite uss menor
¢irculacitn de la sangre que una arteria porsmal. (B) Una berida que caua iaflamacién fequiere un
mayor sbaztecimiento de seagre, lo quo no ocurre. (C) El pic infectado se inflama, comprimicndo

idiceda adn mis e ento de sangre.
gin tiempo de la enfermedad, la atrofia axonal que resulta de las lesi isquémi Sxicas o
ambas, pucde dar a las lesiones nerviosas las caracteristicas definitivas, que comprenden un am-
plio de Tesi ales,

ity

Pigina 26



PR i I

Fig. 1.9 Mononeurnpatla dishétics que peoduce parilisis del motor ocular exterso

Las neuropatias son de dos categorias: Una s la sensorial o periférica, [a cual afecta la sensa-
cién de control de nervios en los pies, manos y articulaciones; y la otra es [a autonémica, la cua!
afecta la funcién de los nervios controlando varios érganos tales como el tracto digestivo o

urinario.

a) Neuropatia diabética sensorial o periférica: los sintomas que presenta son entumeci-

i frfo, hormi, una ién de inar sobre "lana" y dolor. Las extremidades (bra-
zos y mis a menudo piernas) son fi ente las mds af pero ional bandas
den ser afectadns. Estas iones se p mis a

3,

que atraviesan el pecho y abdomen p
menudo en la noche, en frio, humedad, dias lluviosos y en el invierno. La piel de los pies, piemas
y muslos puede scr tan sensitiva que el peso de las pucde ser intolerable. La i didad
puede variar de suave a grave, de ocasional a constante. De hecho, los sintomas pueden cambiar

it

en casi la pérdida completa de la sensacion a dolor grave. Estos sintomas no respetan 1a edad ni

¢l sexo; cualquier p que pad diabetes puede tener estas manifestaciones.

Un periodo de diabetes incontrolado, gcncrdm;nte precede la aparicin de sintomas. Algunas
veces, ¢l primer sil fuerte empicza despuss del inicio del tratamiento, pero mds a menudo
estos después de larga duracién de diab (17). En i estos pued P
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. 1

el dolor veces dismi-

por un momento, quizi pocas semanas o meses, Afor
tos prol dos de la diab

e

nuye con cuidados, y trat

Aungque la neuropatla periférica pucde ocurrir cerca de cualquier nervio, algunos nervios son
mds afectados que ofros, Las neuropatias sensoriales son las mis comunes, pero los nervios que
controlan los miisculos pueden ser afectados también. Esto es mds frecuente en los pies que en

las manos, cn este caso, cuando los sintomas incluyen pérdida de ion den ocurrir pro-

blemas adicionales en los pies, que son el cambio en las lincas de fuerza del pic estableciéndose

lincas de apoyo anormales. Desafor d: la gente al veces falla para reconocer da-
fios menores, ampollas y traumas; 1a hiperqueratosis es ¢l siguiente paso y posteri se pro-
duce inflamacién y ulceracidn, cc do asi el probl del pie diabético. Un tratamiento

médico inmediato de las lesiones del pie por pequeiias que parezcan es importante para evitarlo.
Fig 1.8 ’

La amitrofia (desgaste del misculo) cs una forma especial de neuropatia diabética. Esta com-
bina sensibilidad extrema de la piel de los muslos, dolor y debilidad. Disminuye 1a masa del mis-

culo, haciendo dificil para una persona levantarse de una silla o subir las escaleras. La pérdida de

PEr)

apetito y de peso corporal son comunes. Esta condicion es tratada
to de la diabetes y uso de medicacién analgésica de los nervios. Un incremento de la actividad

1ente por

fisica puede los misculos a 1a condicidn previa.

o grupo de misculos ¢s afectado, Este

QOcasionalmente un nervio solo que opera a un
tipo de neutopatia puede causar doble visisn si los miisculos del ojo son afectados. Estos sinto-

Hinth

mas pueden continuar desde 3 a 6 La cc puede apal mas de una vez en la

misma persona, pero a menudo, diferentes misculos se ven involucrados. Fig 1.9

Un tipo de neuropatia menos comiin es el dolor radicular, ¢l cua! causa un encirculamiento o
dolor tipo cinturén en el pecho o nervios del tronco. Este es agudo, punzante, ardoroso y ocasio-

? oo

se con angina. Por lo general desaparece gradualmente.

puede

b) Neuropatia diabética imica: el si nervioso auté > ha sido iderado tradi-

cionalmente como un sistema eferente, que incrva la musculatura lisa y las visceras huecas, asi
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como algunos tejidos de funcidn exdcrina y enddcrina. Ademds de su importante participacion
aferente en la transmisidn de la sensibilidad visceral.

Las lesiones del sistema nervioso auténomo se presentan en forma de medificaciones motoras,
sensitivas y reflejas que repercuten sobre el sisterna visceral, Es incorrecto clasificar los hallaz-
gos como debidos a lesiones simpiticas o parasimpéticas, porque, en la gran mayoria de los ca-
sos, ambos sistemas se hallan involucrados. La aparicion de la lesién autonémica puede
constatarse en etapas muy precoces de la diabetes. (47)

Las formas sintomiticas, que se¢ presentan en diabéticos con antigiiedad de la enfermedad de
mas de 10 afios, se caracterizan fundamentalmente por hipotension postural, diarrea nocturna e
impotencia sexual. En estos pacientes, la presencia de otros sindromes autonémicos demuestran
la presencia de neuropatia autonémica florida.

Algunos de los dafios son:

> Lesiones del sistema cardiovascular: la denervacion total o parcial del sistema
cardiovascular puede permanecer asintomitica durante mucho tiempo. Se caracteriza por

anorm alidades de Ia

FIG. 1.10 Radiografias contrastadss. Arriba, vejigs normal y Abajo, vejiga neurugénica.
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frecuencia cardiaca en respuesta a diferentes estimulos, hipotension postural y falta de

dolor durante el infarto de miocardio en pacientes diabéticos.

. m o

Las anormalidades de ta fr mis sonlat del repo-

q

soyla ia de cambios en la fr ja cardiaca en respuesta a estimulos,

La hipotension ortostitica es uno de los componentes méds comunes del sindrome de

disfuncion autonémica en diabéticos. Se debe considerar la pr ia de esta complicacion
cuando los pacientes s¢ quejan de mareos, astenia, alteraciones visuales y hasta desmayos
durante los cambios de posicidn. Estos sintomas se pueden encontrar exacerbados cuando se
ingieren diuréticos, fenotinzinas o vasodilatadores.

El infarto silencioso se presenta en aproximadamente el 20% de los diabéticos, ya que

presentan insuficiencia coronaria aguda.

> Alteraciones de la sudoracidn: Los transtommos de la sudoracién se conocen con el
nombre de anhidrosis diabética. Existe una intolerancia a las temperaturas elevadas,

acompadada de hiperhidrosis de la mitad superior de cuerpo, en especial de cara, cuello,

axilas y manos. Por el contrario, estos mi paci no piran del ombligo hacia
abajo.

El mecanismo de la sudoracion es reflejo y su estimulo se inicia con el aumento de
temperatura en la piel, de la sangre, o ambas, que es captado por las fibras simpiticas aferen-
tes que terminan en el hipotilamo, el cual responde enviando impulsos a las astas laterales
medulares, desde donde son enviados a las fibras simpiticas eferentes pre y postgangliona-

res, las cuales son las afectadas. El sind; debe ser considerado como una lesién de las

fibras simpdticas eferentes del arco reflejo, que acompaiian a los nervios periféricos.

»Alt . ral O en los diabéticos, por lo I, las alteraciones

son asintornati De las funci del aparato digestivo , la mas

alterada es la motilidad, dando lugar a manifestaciones en los distintos segmentos del

aparato digestivo.
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En el estomago, las alteraciones producldas por la dlabetes son especialmente de la mo-

tilidad y de la secrecién gistrica, se caractenzan por la pcrmanencla de la comida por mis de

100 minutos en €l estémago. Los mveles de glucemla pueden afectar a la motilidad gdstrica,
estando ésta deprimida cuando los mveles de glucemla son elevados.

Las alteraciones de la motilidad y evactiacién del estémago casi siempre estdn asocia-
das con diarrea, Se trata, por lo general, de pacientes insulinodependientes, con dificultades
para lograr un buen control metabélico, que presentan frecuentes episodios hipoglucémicos.

(43) .Estos se deben a que los alimentos permanecen en el estomago y no pasan al intestino

Flg. 131 (Arriba) Anteriogmiia que muestra fesiones estendlicas y

oclusivas en ambas femursles,

- Fig. 1.12 Arteringrmafia que muesin oclusién segmentaria de
Ia femoral en su lerciv distal, con reconstitueion de la poplilea a

través de circulacion colateral.
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dejgado para su absorcion, haciendo dificil una adecuada coordinacion entre la alimentacién
y lainsulinoterapia.

T Alteraciones urogenitales: la vejiga neurogénica se caracteriza por la pérdida de la
sensacion de replecion de la vejiga. El paciente puede estar asintomitico o presentar
infecciones urinarias repetidas o incontinencia, debido a rebasamiento vesical. Es necesario

realizar una cuidadosa semiologia de la miccion con especial ion al ritmo miccional.
47)

La medicién de la primera miccion matinal constituye un dato de singular valor. Un

valor mayor a 400 ml debe hacer sospechar de vejiga neurogénica y justifica realizar estu-
dios complementarios. Fig 1.10

La fi ia de disfuncion sexual en hombres diabéticos es del 50%. La respuesta sexual

masculina de desarrolla en etapas, que son reguladas por reflejos mediados a través de plexos
simpdticos y parasimpiticos, La alteracion mis frecuente es Ta abolicion o disminucién de la
ereccifn, que impide la penetracién vaginal.

La disfuncidn sexual més frecuente hatlada en mujeres diabéticas es una disminucion de la

lubricacidon vaginal y del deseo sexual, (47)

1.3.5 Problemas Cardiovasculares.

< + r dad,

El 5i cardio lar incluye el y los vasos sangi Las de este

sistema tienen muchos efectos en el cuerpo. El bloqueo de las arterias coronarias, las cuales pro-
veen $angre al corazén pueden causar angina o un ataque cardf Un bl en la circulacid

9

hacia Iel cerebro puede causar un accidente cercbrovascular. Este accidente puede ser por

codgulos construidos en los vasos sanguineos. Un coigulo rompe un vaso sanguineo y viaja al

cerebro donde se deposita en un vaso més pequeiio y lo bloquea dando una embolia. Un bloqueo
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en los vasos sanguincos que provecn fa sangre a piemnas y pies puede causar dolor cuando la per-

sona camina alguna distancia,

Los cambios vasculares en los diabéticos, producen lesiones que involucran por igual arterias
de pran, mediano y pequedo calibre, asi como arteriolas y esto se¢ encuentra intimamente lipado

con el tiempo de evolucion de 1a enfermedad, ya que Yas alteraci linicas se hacen evid 5

por lo general, después de 10 afios.

El aceptable control metabdlico del paciente con diabetes mellitus, logrado gracias al empleo
de la insulina, hipoglucemiantes orales y dietas adecuadas, ha hecho que, en las ditimas décadas,
la supervivencia de enfermos de este tipo se haya prolongado y, por tanto, se han ido observando,

cada vez con mayor frecuencia, las complicaciones tardias de la metabolopatia.

La aterosclerosis ¢s una de las mas frecuentes y afecta diversos grupos arteriales. Una de las
dreas afectadas se localiza en la aorta terminal, vasos iliacos y distales de las idades infe-

riores. Como es conocido, la diabetes mellitus le confiere ciertas caracteristicas especiales al de-
sarrollo y progresion de la atcrosclerosis, de tal manera que dichos cambios vasculares se
observan a edades més tempranas, llegan a ser de localizacién mas difusa y en territorios distales
ala rodilla, involucrando por igual a hombres y mujeres. (43, 42)

Desde el punto de vista clinico, las mani iones relacionadas con la intermi-

" ™

tente p aparecer a distancias largas, o cortas y localizarse en la pantorrilla si la
obstruccién parcial o total se encuentra en la femoral distal; poplitea o bifurcacién del muslo si el
problema esta en la iliaca externa; o fernoral comiin y a los ghiteos cuando se originan a nivel de

|a aorta terminal y su bifurcacién. Fig 1.11 y 1.12
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2. PRODUCTOS FINALES DE GLICOSILACION
AVANZADA:

2.1 Principios Gemerales:

Los ismos celul! y bioquimicos que llevan a las complicaciones a largo plazo de la
diabetes mellitus son pobremente didas. Diversas evidencias clinicas indican que la apari-

cién de Jas complicaciones crénicas en ¢! diabético estdn relacionadas con el grado de control

metabdlico, La gt iaes el p ! feado para valorar dicho control. (9)

3

La hiperglicernia es e} mayor factor de desarrollo de al plicaciones en paci con

diabetes, La hiperglicemia cronica Yeva a la acumulacién de productos derivados de 1a glicosila-

cion no enzimética de proteinas o productos finales de glicosifacion avanzada (AGE's).
2.1.1 Definicidn y reaccidn de formacion de AGE's:
La glucosilacion no enzimdtica de proteinas -glucacion- es una reaccién de condensacion entre
un ghicido reductor y a) el grupo épsilon amino de los residuos de lisina, b} el grupo alfa amino

det N termina? de la cadena polipeptidica o c) Jos grupos amino de las bases de dcidos nucléicos.

En esta reaccion no sélo participa la gl sino que también lo den hacer otros monosa-

P

caridos. En ¢l primer caso, ¢l proceso se denomina glucesilacién no enzimédtica o glucacion, en el
segundo sc eonplea ¢} término mis g } de glicosilacién o glicacio

La reaccion entre el grupo aldehido del monosacdrido y et grupo amino de la proteina produce
una aldimina incstable o Base de Schiff (fig 2.1). La velocidad a la cual se forrna la base (K1) es
casi igual a 1as de su disociacion (-K1) por lo que su racién en funcion de la glu-
cosa, alcanzindose el equilibrio de la reaccién en pocas horas.
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Fig, 2.1 Fuapan lniciales (A} y tandias (B) de la glucosilacion an cnzimifica de las proteinas.
FFI: 2-furoll-4(5)}-(2-furanil) |- Heimidasal.

AFGPs: Lealquite2-formil-3 d-diglicacil pioles.

La base de Schiff experimenta un reordenamiento intramolecular lento que la transforma en

un compuesto mids estable, una cetoamina, fructuosamina o Compuesto de Amadori (fig 2.1).

Esta i ion es una r ion reversible pero con ¢l equilibrio, que se establece en aproxi-
mad. 4 desplazado hacia la formacion de un compuesto de Amadori (K2/K-2 =

8.4). El establecimiento de este equilibrio es un indicador integrativo de los valores medios de
glucemias ocurridos en periodos previos. El periodo serd mds o menos retrospectivo de acuerdo a
la vida media de la proteina; por ejemplo 6-8 para la hernoglobina 6 2-3 para
las fructuosaminas del suero. (43)
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Fig. 2.2 Los compuestos de Amadori (). producto de | de la elucosilacién, ieaceioaan eatre si prtucisndo puentes
). Estos p ifican y funcién de la proteina originad (A).
La conc ién de estos productos iniciales de la glucacion protéica (aldiminas y

nas) varia en funcidn de los cambios ocurridos en los niveles de glucemia, ascendiendo cuando
hay hiperglucemia y descendiendo cuando hay hipoglucemia (20). La concentracién de glucosa
en el medio, el tiempo durante ¢l cual permanece la protefna en dicha solucidn, la accesibilidad
del grupo amino y su pK, son las determinantes del grado de la glucosilacién no enzimatica in
vivo. Esta es la razén por la cual ciertas protefnas son glicadas con mayor intensidad y facilidad

que otras y que ello ocurre preferentemente en determinadas regiones de su molécula.

E! aumento de la concentracion de glucosa determina un incremento proporcional en la velo-
cidad de acumulacidndel compuesto de Amadori por una simple accién de masas, Este puede se-

guir luego tres caminos diferentes:
a) Transformarse nuevamente en base de Schiff, proceso que ocurre a muy baja velocidad.

b) Transformarse en productos finales de glicostlacién avanzada (AGE's).
¢) Degradarse,
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Este iltimo ocurre por medio de una degradacién oxidativa que to transforma en dcido eritrg-
nico y carboximetilisina. (fig 2.1). La identificacién de estos dos productos en la orina sugiere
que dicha degradacién ocurre in vivo, Su existencia es importante porque seria un mecanismo de
disminucidn de para la i ion de AGE's.

La conversidn del compuesto de Amadori en AGE's s un proceso que ocurre en proteinas es-
tructurales, muy abundantes en el organismo y de vida media larga como actina, miosina, colige-

na, clastina y miclina. Involucra una secuencia de deshidrataciones y reacomodaciones

moleculares que concluyen con la formacién de productos fr te pi tados o fluo-
rescentes que tienen la propiedad de establecer p i ios o cnlaces cruzados. (fig
2.2).
A
oHO
fmbrbon
~epe-
"
HIDAGKIALDEHID
oo
11
R—CuCeH
e D00
.
|
O oo
i
R—C=C~H
mou.wmtm
#: Mutal de trandicion {Cu, Fe, eic),
0, Redical superduida.
~ OH: Redicat oahicrlo,
A: Formacion de compussto s Amedor por tecsniema indicada
o fguradl e
¥ig. 23 Hiptesis de | ifacién dc uaa proteina (adaptade de Walfl'y Dean, 1987) por sutooxidacién de la ghicosa caiatizads par
metakes. Ei celoaldehido al seaccionar con us grupo amino- produce iometilol que s & iginasdo un de
Amadori y un radical hidroxilo, Los radicales taido ¢ hidroxike g dos camo i dissios, pueden producir alicraciones

macromoleculares.



Al revés de lo que ocurre con el producto de Amadori que estd en equilibrio con 1a glucosa,
los AGE's son compucstos estables y su formacién es un proceso irreversible, En consecuencia,

se

¢ decatond

su do, aun do fa gl al rango normal, y contimia

incrementdndose a to largo de la vida de Ia proteina.
-
El compuesto de Amadori puede experimentar numerosos reacomedamientos en su meolécu-
la, dando origen a diversos productos finales de glicosilacion. Uno de ellos asemaja a un deriva-
do h iclico del imidazol: e! 2-furoil-4(5)-(2-furanil) 1-H imidazol (FFI) y resulta de la

combinacién de dos moléculas de cor

4

de Amadori,Su color es amarillo-marrén, es fluo-
rescente y se ha aislado de algunos tejidos mediante hidrolisi imati

El otro AGE resulta de 1a combinacién de una molécula de comp de Amadori y otra de

uno de sus derivados: 1a 3-d

Esta idn da origen a un producto ciclico tipo
pirrélico intermedio, que mediante sus grupos hidroxilo se combina con los grupos amino de
otras moléculas. Se forman asi distintos productos finales, uno de los cuales es el

4 ge s

1-alquil-2-formil-3.4-diglicosil pirroles (AFGPs), que unidos a la arginina- ituy

un compuesto fl Itamado "p idina" o Producto Flucrescente 1 de Maillard.

La cinética de formacion de los AGE's no ha sido completamente definida, pero ciertos indi-
¢ios sugicten que su formacion en funcitn del tiempo es de tipo exponencial.

Wolff y Dean (43) sugirieron en 1987, que Ia glucosa al igual que los otros alfa-hidroxialdehi-

Jos es capaz de generar peréxido de hidrégeno, o radicales hidroxilo y Idehid: di
un proceso de oxidacion catalizada por metales de tr icion (gl idacién). (fig 2.3). Los
Idehid 1 de esta oxidacidn se unen en forma covalente a las proteinas, contribu-

.

yendo de manera ial a su gl i6n, por lo menos in vitro. Los compuestos de Amado-

ri formados se convertiran, si la proteina es de vidamedia larga, en AGE's.
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La glucooxidacién puede inhibirse mediante ¢l empteo de diferentes agentes, entre ellos los
quelantes (EDTA, DETAPAC) y antioxidantes como los tocoferoles (vitamina E) y el dcido as-
corbico (vitamina C). La inhibicion de la glucooxidacion podria ser un recurso terapéutico eficaz

en la prevencion de factores que condicionan la aparicién de las complicaciones crénicas de In

diabetes.
El mecanismo por el cual los productos iniciales (cet inas y fructy inas) y los finales
(AGE's) afectan las propiedades de las proteinas parece ser diferente. En el primer caso se trata

de modificaciones de la carga eléctrica, solubilidad y movilidad, mientras que en el caso de los
segundos s¢ generan puentes que unen una cadena polipeptidica con otra, modificindose la es-

tructura original de la proteina (fig 2.2).

Las alteraciones consecutivas a la glucosilacion en proteinas estructurales son:

S

1. Cristalino: dado ¢! lento proceso de que experi. las proteinas del cristalino,

su se paiia de la p

1 3

de AGE's. Comienza asf una opacificacion similar a

la que ocurre en la catarata diabética (15).
La opacidad del cristalino seria causada por la formacién de agregados de protefnas generados

por la aparicion de los puentes intercatenarios.

2. Colagena: su prolongada vida media hace que esté expuesta a la glucosa por lapsos muy

1 dos. La cold tucada es mucho menos sensible a la degradacion enzimdtica.

P & 2

Este proceso ocurre tanto en el componente fibroso denso como en la laxa red de la membrana

basal. La aparicién ulterior de los AGE's, y la formacién de i ios, esp
te a nivel de la membrana basal, modifican significativamente la flexibilidad, carga eléctrica y
permeabilidad capilar. Esto cxplicaria, al menos en parte, la proteinuria y et aumento de la per-

meabilidad capilar, p en ¢l diabético mal comp do. (49)

Los AGE's y los puentes intercatenarios producen grupos reactivos capaces de retener, con-

(73

densar o formar uni 1 entre la g y p del plasma como la
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TREN) s 1

globulinas y lipoprotei Las proteinas fijadas a la coligena por este meca-

nismo pueden luego formar complejos inmunes al unirse a sus respectivos anticuerpos; de esta

1 e

fa proteica seria capaz de poner en marcha o perpetuar una lesién por injuria

l6gica. Este fend plicaria el depdsito de albimina e 1gG en la matriz microvascu-

lar de los pacientes diabéticos.
3. DNA: la glucacitn también afecta a los grupos amino del DNA con la consiguiente produc-

cidn de AGE's y puentes intercatenarios modificando su comportamiento.

2.1.2 Diferencia entre producios tempranos y finales de glicosilacidn avanzada.

La glucosa forma quimicamente productos tempranos de glicosilacién con proteinas (base de

Schiff), los cuales son reversibles en un rango proporcional a la ¢ ién de glucosa. Estas

bases de Schiff se rearreglan para tener una forma mas estable y dar los productos tempranos de
glicosilacion tipo Amadori. Los niveles al equilibrio entre 1as bases de Schiff y los productos de
Amadori son alcanzados en horas y semanas respectivamente (1,12), este equilibrio es quimica-
mente reversible. La cantidad total de los productos tempranos de glicosilacion incluso en protei-

nas de vida media larga alcanza el equilibrio en un periodo corto de tiempo.

La cantidad de productos tempranos de glicosilacion ya sca en hemoglobina o en membrana
basal aumenta cuando los niveles de glucosa en sangre son altos y regresa a la normalidad des-

pués que los niveles de glucosa son normalizados por tratamiento. Como estos productos tempra-

nos de glicosil no lindose en cola ni en otras proteinas estables

durante los afios de diabetes cronica; no ¢s de extrafiarse que su concentracién no guarde correla-
ci6n alguna con 1a presencia o 1a severidad de 1a retinopatia diabética. (51)

Sin embargo, algunos de los productos tempranos de glicosilacién en colagena y otras protef-
nas de vida media larga de la pared capilar no s disocian. En vez de esto, €%stos experimentan

a R

finales de gli -

una lenta y compleja serie de rearreglos quimicos para formar los p
cién avanzada irreversibles. Los niveles de estos productos no regresan a lo normal cuando la
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hiperglicemia es corregida, en vez de esto, los
AGE's se acumulan en las proteinas de la pared
capilar conforme pasa el tiempo. Parte de estos
productos finales irreversibles son capaces de for-
mar enlaces covalentes con grupos amino de otras
proteinas a través de reacciones de adicién nucleo-
filica. (11,27)

La estructura quimica de un enlace cruzado
intercatenario de una proteina fluorescente resul-
tante de la formacion de varios AGE's in vivo e in
vitro revelan que la union cruzada ocurre por me-
dio de condensacion heterociclica de dos molécu-
las de glucosa Yy dos grupos
amino-lisina-derivados. (fig 2.4). (24)

g 1.4 Formacitn de puentes imercatentrios e la mantz g D€DId0 2 que log AGE's estin irreversiblemen-

peotelnn debido a AGEs te unidos a proteinas, se acumulan continuamente

en las proteinas de vida media larga de las pare-

des capilares. El ritmo de esta acumulaci6n es proporcional al nivel de glucosa en sangre durante

el tiempo integral en largos periodos de tiempo. In vivo, un incremento lineal con respecto a la

edad en la acumulacién de AGE's ha sido demostrado en dura coligena (36) de la arteria corona-

ria y en membrana basal del glomérulo. Cantidades sustancialiente mayores han sido observadas
en tejidos de pacientes con diabetes.

En contraste a la falta de correlacién entre el grado de complicaciones diabéticas y los niveles

de prod de glicosilacion, una al iva relacion existe entre los ni-

¥ '3 & 5

veles de AGE's acumulados en coligena y la severidad de las complicaciones. Esto es, debido a
que los productos tempranos son reversibles y no se acumulan. y los productos finales son irre-

versibles y se acumulan en las proteinas, (38)
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2.2 Recepter especifico en macrdfagos para AGE's.

Los monocitos/macrofagos tienen un importante papel en la regulacion de 1a homeostasis de la
matriz extracelular de proteinas y de células no diferenciadas.

Los monocitos/macrofagos poseen receptores especificos de alta afinidad que les pemniten re-
conocer proteinas glucosiladas. Estos receptores reaccionan con los AGE's que aparecen en las

proteinas tanto intra como extracelulares ¢ incluso con llas focalizadas en la brana celu-

lar; por lo tanto, los monocitos/macréfagos pueden no sélo remover moléculas sino también célu-
1as glucosiladas.

Este receptor reconoce especificamente proteinas enlazadas con AGE's, las proteinas que sélo

tienen prod 7 de glicosilacién no son idas. Asi, este receptor permite al ma-
créfago estimular preferentemente la remocion y plazo de macromoléculas envejecidas con

enlaces cruzados y desnaturalizadas por largos periodos de exposicion a la glucosa. (43)

MECANISMO DE REGULACION DE LA HOMEOSTASIS
DE LA PARED VASCULAR

_
r—-r e erctrar TNE, T o J—I
———— o ' ! Catutas endoretiaies I
1

Secrociton de hidroursas ] ! Logacen  taciores B
| i |
Dagtadacibn de plotdinds l [ ProWaraton o8 chuiss ]
RN ¥ g
ig. 18 Esquerna do las resccioses & donadas s partir de fa 10 de Yos AGES con
sus receplores calulares especificos. Las dos cascadas de rescciones conducen & procesos aptagdui-
oos. (Adaptido de Browmes y col)
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La unidén de los AGE's con sus receptores desencadena una serie de rcacciones (fig 2.5) que

conducen a la formacién de diversas

d 4

7y ion y proliferacién de células y matriz celular, Por lo tanto, el balance adecuado entre

tas que estimulan simulta de

4

ambos procesos antagdnicos asegura una correcta remodelacion y reposicion celular y tisular.

I’

Las cnzimas degradativas que remueven las p con AGE's de las paredes vasculares no

parcce que sean sccretadas por los mismos macréfagos. En cambio, la unidn de la proteina que
contiene AGE's con el receptor del macréfago induce a 1a sintesis y secrecién de TNF ¢ IL-1 a
niveles mayores del valor normal (52). Estas monoquinas amplifican 12 seiial original de remo-
ci6n al estimular a las células no diferenciadas cercanas a sintetizar y liberar colagenasa y otras

P ex es. Simulta

las mismas mc i imulan la degradacién de

proteoglicanos de los tejidos.

La habilidad de los AGE's de estimular su propia degradacién por macréfagos, es compensa-
torio para lograr un p de lazo bien dinado, y bajo condici normales, la ho-

P

meostasis de 1a pared vascular es mantenida.(fig 2.4)

El receptor de ito/! éfago ha sido ex caracterizado, y fue aislado recien-

temente (41,49) . El andlisis destructivo de enlaces indicé que existen 1.06x10° receptores por

célula, con una constante de afinidad (Ka) de 1.75x10" por mol.

2.3C ias de la lacid iva de AGE's en tejidos de pacientes diabéticos.

La glucosilacién no enzimatica de las proteinas es la unién de moléculas de gl a amil

cidos de proteinas sin Ia participacion catalitica de enzimas especificas. Este proceso afecta a pro-

teinas intracelulares de células que no dependen de la insulina, proteinas de membrana celular,
proteinas extracelulares como las de la membrana basal de los capilares y proteinas circulantes,
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Las modificaciones consecutivas a la produccion de AGE's que contribuyen al desarrollo y

progresion de complicaci como 1a micro y macroangiopatia, pueden dividirse en:

a) Las derivadas de 1a formacion de p i rios en las proteinas de la matriz extra-
celular; los AGE's ind un del del poto y modificacién de las cargas eléctri-
cas de !a matriz, extravasacion, depdsito e inmovilizacion de proteinas plasmiticas y disminucidn
de 12 labilidad de estas proteinas a la degradacion enzimética, ademds de hipertrofia e hiperplasia
celular debida a una disminucién de la ligadura del hepardn sulfato de proteoglicanos (inhibidor
de crecimiento).

b) Las que involucran interaccion de los AGE's con los receptores celulares (macrdfagos/mo-
nocitos). Fig 2.5

¢) Las secundarias a la aparicién de puentes intercatenarios en el DNA celular.

En 1a tabla 2.1 se enlistan los mecanismos que por excesiva acumulacién de AGE's en protei-
nas pueden producir tantos rasgos fisiopatoldgicos centrates como complicaciones diabéticas. El
incremento de 1a permeabilidad capilar puede ser el resultado de la disfuncion de las células en-
doteliales y de la matriz extracelular inducida por los AGE's. La proporcion a la cual estos vasos
hiperpermeables llegan a ser pmgrcsi\"amcme luidos ap como resp a varios procesos
inducidos por AGE's al mismo tiempo que decrece la remocidn de proteinas, incrementa €l depd-

sito de nucvas proteinas y se estimula la prolife celular,

La naturaleza reversible de los bios de la g bilidad en dos primarios o tempranos
de diabetes puede reflejar una respuesta endotelial con variacién de niveles de secrecién de Fac-
tor de Necrosis Tumoral (TNF) de macréfagos que estin respondiendo a la insulina.

Los cambios isreversibles en la permeabilidad de los vasos sanguincos de pacientes disbéticos

1ol 1

alteraci per 5 en los tes de la

'

muy p
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matriz extracelular. Es evidente 1a reduccion especifica del componente proteoglicano cargado
negati dela b basal debido al incremento persistente de la pérdida de proteinas

plasmaiticas negativas (44,45). Esto sugiere que los enl i i0s con comp inte-
grales de la membrana basal  distorsionan importantes sitios de reconocimiento de

proteoglicanos.(10,28)

En adicidn al decremento de enlaces entre proteoglicanos aniénicos y proteinas con AGE's, la
degradacién de proteoglicanos puede ser incrementada por la secrecion de monoquinas ceando
las proteinas con AGE's se enlazan al receptor del macrdfago (31). Esto favorece que se acentiten
los efectos por la pérdida de moléculas de barrera electrostitica en la permeabilidad capilar,

Finalmente, la pérdida progresiva de los poros de medida selectiva normal de la barrera de
filtracion glomerular en pacientes diabéticos y la derivacion de proteinas a dreas locales por des-
truccitn de la pared capilar (48) parcce constituir la expresién in vivo de asociacion anormal y

ble de los comp de la membrana basal que resultan de fa fonmacion de los |

intercatenarios con AGE's. (49,55)

Una de las estructuras de la retina mis comprometidas por la formacién de AGE's es 1a mem-
brana basal de los capilares . Este cambio quimico no sélo hace a la membrana mas gruesa, sino

I 1 0o,

que, ademids, contribuye a alterar sus caracteristicas fisicas. Asi, has pr gl

de la membrana basal son menos ptibles a la pr

La coligena glucosilada de la membrana basal puede ligar IgG. Se postula que esto podria
énica a la cold Sin embargo, hasta la fecha no se han demostrado reacciones

volver i

inmunes contra la retina,
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CONSECUENCIA MECANISMO TEJIDO
(COMPONENTE INVULUCRADO)
s ala ion de ida JEndoteli
{permeabilidad por AGE's (TNF, IL-1).
vascular
Disminucién de enfaces entre T li Matriz
is y proteinas con AGE's
Degr i [ e Matriz extracelular
ala de o i
por AGE's
t Ensamble anormal de fos componentes de [p Matriz extracelular
basal con AGE's
Pared vascular Ri iaa la di i imatica de Matriz extracelular
incléstica y {nas con entlaces dos con AGE's
A facidn de depdsi protels Matriz extracelular
plasm:iticos a través de enlaces cruzados can
AGE's
Proliferacién de matriz(ces) y células en Pared vascular
P ata induccion de de
de de qui
{ Ofago y células dada pol
AGE's.
Posiblemente, proliferacién de matriz y células  |Pared vascular
en resp ala ién de PDGF inducida por
matriz. con AGE's enlazados a proteinas
|plasmaticas.
PDGF es e factor de crecimiento derivado de plaquetas
Las células endoteliales sc afectan indi por|la for de AGE's ya que la albii-

mina glucosilada es captada dvidamente por estas células,

Yerad.

f

La de

con componentes de la matriz celular por

p intercatenarios et
Lo

ion

lo que afecta su funcién,

tre proteinas plasméticas extra-vasales

de AGE's, incr la concentracién

total de'p depositada en pared La matriz

P

cruzados através de AGE's, puede también incrementar |
i de i ia y liberacién de faq

an ol
n plag

, que con proteinas ha formado enlaces
expansion de 1a pared vascular por es-
or de crecimiento derivado de las pla-

e

quetas (40). Al mismo tiempo, un i o en la sil

matriz y proliferacion celular, es el resultado de la secres

y de de
cion de factor promotor del crecimicnto
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inducido por enlace entre AGE's y el receptor del macréfago, que puede favorecer el estrecha-

y
2.4 Inkibicion farmacoldgica de AGE's,

on de la luz

Las ias patoldgicas de la formacion de puentes intercatenarios de los AGE's pue-
den ser prevenidas si los reactivos intermediarios, es decir, los productos tempranos de glicosila-

cién son bloqueados.

Para tal efecto, fueron separados algunos compuestos de hidrazina, y se seleccioné el clorhi~

5 Lesiones diabéticas tempranas
(membrana basal glomerular y aorts)
Contenido de AGE’s
l Entrecruzamientos de proteinas plasméticas

b. Lesiones diabétices tardiss.

l ionos de dertvadon lucosiicos on colig

l Espesor de la membrana basal glomerular.

Tabis 2. Efectos de s sdmi I vivo de ami idi
Adspiado de Browniee y col.

. drato de ami) idina para un estudio intensivo (6,7,55). La ami idina es quimicamente

B 1!

mis reactiva que ¢l grupo épsilon-amino de las proteinas, debido a esto, existe la hipdtesis de que
podrian obtenerse asi, productos tempranos de glicosilacion avanzada no reactivos, ¢ impedir de
esta forma la formacién de AGE's, (fig 2.5)

Los experi 8 iniciales in vitro, d 1 que €l clorhidrato de aminoguanidina, efecti-

vamente inhibe la formacién de AGE's, ya que bloquea los grupos carbonilo reactivos de los

compuestos de Amadori y de sus derivados (32) (3-d y glucoaldehido), cvitando

i6n de

7 (IR

asf la for

ios entre las p del plasma y la coldgena;
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de la coldgena con eila misma y de f que ind a la fc ion de enl. def s

entre proteoglicanos polianidnicos y ¢ fibr inay b basal.
Por otra parte, la aminoguanidina tiene baja accién toxica (DL 50 = 1800 mg/Kg), al menos

11

en roedores y no interfiere con la formacion normal de uniones o puentes producidos por accion
enzimética. En la tabla 2 se resumen los efectos obtenidos medijante 1a administracién in vivo de
aminoguanidina.

2.5 Técnicas para medicion y cuantificaclén de AGE’s:
Mis del 90% de la proteina presente en los gldbulos rojos de los humanos es la hemoglobina

q 1

A (2). Entre los menores componentes de la hemoglobina, ¢l mds ab es la hemog!
Alc, que comprende del 4 al 7% de la hemoglobina total, La hemoblobina Alc es una aldimina, o
base de Schiff, producto de condensacién entre una hexosa y el grupo N terminal del residuo de

valina en fa cadena beta de la hemoglabina (26).

El interés por la hemoglobina Alc se desperté por el descubrimiento de que sus niveles en los

p diabéticos son de aproximad. te ¢l doble que en los pacientes no diabéticos. La he-
moglobina Alc es ft da por la ién entre 1a gl y 1a hemoglabina A, esto fue original-
mente propucsto por Dixon y coroborado y| u o .
4
amplificado por Bunn y col. (14), quien demostrd ]  (€HOM, o wepree §o wopuan  Ho mepe
. EH,0H NH, TNH NH
que la condensacion entre la D-glucosa y 1a valina|  eoee rosin . &
CH,0H igHo
. N . . CH,00
¢s seguida de rearreglo de Amadori de la aldimina . m:i-_f_: ot P )
a cetoamina. Subsecuentemente, Butt et al (13) /\'_:7!
Aml usnidine e
postularon - que la reaccién es no enzimaitica, la iy e A
Qs L
hemoglobina Alc es formada lentamente durante 8‘1'....«..&.9'. o u% -
- 0y . - ; ‘ M "
los 120 dias de vida del eritrocito; y los niveles de e nton Q90 G B Comten
hemoglobina Alc reflejardn, por tanto, el ad oot g =

do contro! de la glucosa cn los diabéticos durante * g 2.6 Prevencisn de 1a fomacisn de fos pucates intercate-
AQRuy protei accidh do 1t ami
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este periodo de tiempo. Fliddeiger y Winterhalter confirmaron que la glucosilacién de 1a hemo-
globina es no enzimdtica (25).

La utilidad de la hemoglobina Alc como medida clinica fue recalcada por los siguicntes des-

cubrimientos: primero, en los pacientes diabéticos,los niveles de hemoglobina Alc y el drea

bajo la curva de la prucba de tolerancia a 1a gl son linealmente correspondientes (29); se-
gundo, los niveles de hemoglobina Al reflejan ¢l grado de control de los carbohidratos; y terce-
ro, después de 1a normalizacion de los niveles sanpuineos de plucosa, los niveles de hemoglobina
Alc decrecen en razdn proporcional a la aparicién de nuevos eritrocitos (29). La medida de Ja he-

moglobina Alc asi provee un objetivo y retrospectivo indicio del control de la glucemia.

Ademis de ser usada como medida clinica, 1a formacién no enzimditica de 1a hemoglobina Alc

ha provisto de bases concep de la patogénesis de las complicaciones crénicas de la diabetes:

si una proteina comno la hemoglobina puede experimentar glicosilacién (14), ent otras pro-

teinas funcionales o estr les pued bién ser modificadas por reaccionar con glicosa
bundancia cn la diabetes (25.29)

En ausencia de una rutina de ensayos quimicos AGE-especificos, se utilizan otros métodos
(36.38), como el Ensayo de Fluorescencia Relativa AGE-dependiente, este métod muy

9

usado, sufre de contribuciones totales o parciales por la interferencia de aductos no AGE-protei-
cos, Este problema ha sido resuclto por la implantacion del Ensayo del Radioreceptor para mues-
tras de AGE's tanto en proteinas nativas como enzimiticamente digeridas.

La medicion directa de AGE's en protcinas ¢s particularmente dificil. Los niveles de hemoglo-

bina Alc reflejan los niveles de AGE's en suero. Para la determinacién de los niveles de AGE's
en paci diabéticos, se'colectan muestras de sangre y se sigue jera de los dos métod,
anteriores: Ensayo de fluor ia relativa o de Radi ptor

- Ensayo de Fluorescencia para AGE's:
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Las muestras de sangre de los pacientes diabéticos son centrifugadas y se separa el suero. La
concentracién de proteinas de las muestras se ajusta a 1 mg/ml. La fluorescencia se mide a 450
um en excitacion a 390 nm en un Espectrofotémetro de fl ia (36,37,38), Las medidas de

fluorescencia s¢ expresan en p aje de fl ia relativa comparadas con un ¢standar de
AGE-albimina sérica bovina.

- Ensayo de Radioreceptor:

Utiliza células enteras . Estd basado cn la afinidad de la union de los AGE's con el receptor de
la superficie de los macrofagos RAW 264.7.

La muestra se incuba con alblimina sérica bovina a fin de formar un complejo AGE-BSA,
Las células RAW 264.7 se incuban con alicuotas de la muestra que tendrd AGE sin marca y con
estindar de AGE-BSA marcado con '*]. Los resultados son expresados en unidades de AGE's
par mg de proteina, deter do por el cc ido de hidroxiprolina en la proteina (Apéndice 1)
(21). Una unidad de AGE's sc define como la cantidad suficiente para inhibir la unién dei
1. AGE-BSA al receptor en un 50%.
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CONCLUSIONES

> La diabetes mellitus es una de las enfermedades cronicas més frecuentes. Su
prevalencia en algunas regiones ecs afectada por diversos factores como el estado
nutricional y la raza, entre otros. Sin embargo, aproximadamente la mitad de los diabéticos

no han sido diagnosticados.

» La hiperglucemia es el factor desencadenante dcl desarrolio de las complicaciones

s

Existe una correlacion entre el grado de hiperglucemia y la frecuencia, gravedad

()

y 1ap de progresion de las p

1.1

> Las complicaciones crénicas de la diabetes son las resp de su
i émico y la disminucién franca de la calidad de vida de! diabético. Una vez
manifestadas es dificil controlarlas y evitar su progresion,

vado costo

»  Cada vez son mayores las evidencias respecto al papel que desempeiian los AGE's,
consecutivos & la hiperglicemia crénica, e¢n la génesis de las complicaciones, Por
consiguiente, para prevenir la aparicién de complicaciones es importante evitar la
glucosilacién mediante una lerzipia capaz de de lograr valores de euglucemia o préximos a
ella, a partir del diagndstico de la diabetes.

> Otra altemmativa a lo anterior, seria tratar de impedir la generacién de AGE's
bloqueando sus interinediarios; esto podria lograrse mediante el empleo de firmacos como
la aminoguanidina. Este campo de la farmacologia puede brindar un nuevo recurso
terapéutico que quiza permita la prevencidn efectiva de las complicaciones crénicas de la
diabetes mellitus,
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APENDICE

Ensaye madificado para la determinacidn de hidroxiprolina en tcjido hidrolizado.

Material:

1. Reactivo de cloramina T:

1.41gr de cloramina T (Eatsman) se disuelve en agua destilada y se.aforaa 100ml .

* Este reactivo es de poca cstabilidad, por lo que se debe preparar para ser utilizado
inmediatamete.

2, Reactivo de aldehido-acido perclérico:
- 15gr. de p-dimetil-amino-benzaldchido (Eatsman),
- 60ml. de n-propanol.
- 26ml. de dcido perclérico (grado reactivo 70%).
Llevar 1o anterior al aforo con agua destilada,

*Este reactivo es estable aproximadamente por una hora, preparar con poco tiempo de antici-
pacion a su uso,

3. Solucion Buffer:
- 133gr. de dcido citrico monohidratado.
- 32gr. de 4cido acético glacial,
- 320gr. de acetato sddico trihidratado.
- 9lgr. de hidréxido de sodio.
~ 800ml. de n-propanol.
Mezclar y aforar a 300ml. con agua dcstilada,
Ajustar el pH entre 6-6.5 con solucion de NaOH 0.2M.
Ajustar volumen a 4000ml. con agua destilada.
Afiadir 1-2ml. de tolueno como preservativo.

*Este reactivo ¢s estable por dos meses en refrigeracion y frasco dmbar.
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4, Standar de hidroxiprolina:
a) Standar primario: 0.5gr. de hidroxiprofina se disuelven en (000ml. de solucién buffer
(500meg. de hidroxiprolina por mi. de solucidn buffer).
b) Standar secundario: 20ml. del std. primario se llevan a un volimen final de 100ml. con
salucion bufler (160meg./mi)
4meg/ml :dml. de) sid secundario a volumen final de 100ml.
2mceg/ml :2ml. del std secundario a volumen final de 100ml.
Omcg/ml :solucion buffer uni

Procedimiento:

1. Bl tejido es obtenido y pesado.

2. El tejido puede ser secado y repesarse para determinar su contenido de agua.

3. Hidrdlisis: 10mg de tejido/tml. de HC1 6M, Calentar a 120°C en un recipiente o vasija de
presion por 2-4 horas.

4. Las muestras s¢ secan durante toda la noche en un desecador de vacio,

5. Se aiiade el buffer para dilulr las muestras del ensayo a un fangu ible. Se preparan los
stindares.

6. Se afiaden los stdndares a las muestras,

7. Se prepara el reactivo de cloramina T. Se afiade m). a cada tubo y se deja reaccionar por
20 minwtos. Durante e} periodo de reaccidn s prepara el reactivo de Aldehido-Acido perclérico.

8. Imi, del reactivo anterior se afiade a cada muestra. Las muestras se colocan en un bafio de
agua caliente (60°C) y se dejan i d 15 mi

9. Se enfrian las muestras. Se lee absorbancia a S00nm para cada muestra y €} std. La conrcen-
traci6n es determinada por la curva std. de adicion,
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Desarrotlo:

) (] d

se enelh

Las muestras de tejido con peso 2 . El tejido pue-
de ser fresco o seco. Se ajiade 4cido clorhidrico 6M en proporcién de 1ml. por cada 10mg. de
tejido (peso imedo), Si el tejido es fresco, no se requierc. La muestra se seca por freeze-drying
o por desecado al vacfo. Se homogeticiza una cantidad suficiente de tejido como para obtener 4
muestras de |a suspension homogénea. Las alicuotas de 2ml. del homogeneizado son colocadas
en 4 tubos de ensayo pyrex para hidrélisis. En este nomento, cada uno de los tubos contendrd

idéntica cantidad de tejido.

En la boca de los tubos se colocan canicas de vidrio para evitar pérdidas de muestra por la
cbullicion. Los tubos se colocan en la vasija de presién (olla express), que debe contener 2cm de
agua y se calienta a 120°C a presion absoluta de 210KPa (1Pa= IN/m?). La hidrélisis se completa
aproximadamente ¢n 2-4 horas,

Una vez terminada la hidrélisis, los tubos se pasan al desecador de vacio y se les quitan las
canicas, Los tubos con las muestras son calentados en vacio a 50-60°C. El vacio no debe ser muy
fuertc porque las muestras hervirfan violentamente. Una trampa fria (acetona y hielo seco) y una
trampa de NaOH (NaOH sélido en una cimara de vacio) deberan ser colocados a lo largo de la
linca de vacio para prevenir mezclas y que el HC dafie la bomba de vacfo, Los tubos deberdn
permanccer a la izquierda del deseccador hasta que el HC1 ha sido removido y las muestras cstdn
secas, El secado usualmente se completa durante toda la noche, dependiendo de l1a fuerza del

vacfo,

Todo remanente de HCI es neutralizado por adicidn de buffer. Las muestras sc ajustan a
concentracién de 0.1 a 4.0mcg. de hidroxiprolina/mi, de buffer. Un volumen igual de buffer es
afiadido a cada una de tas muestras equivalentes. Paru mds tejido, afladir 2-4ml, de buffer para
llevar a 1a muestra a la concentracion apropiada. Sin embargo, para ciertos tejidos con contenido
alto de coligena como picl y tendones, se ilevari 4 la dilucién que éstos requieran. La dilucion
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exacta se calcula empiricamente, Un volumen de 2ml, ¢s removido de cada tubo de muestra y se
transfiere a tubos limpios para la determinacidn de hidroxiprolina.

Las soluciones std. de hidroxiprolina preparadas previamente, se adicionan a los 4 equiva-

lentes de 2ml. cada uno obtenidas en el paso anterior de una manera especifica:

® Muestra I: Iml del std de Omeg/ml.
® Muestra 2: Iml del std de Ifneg/ml.
* Muestra 3: Iml de! std de 2meg/ml.
8 Muestra 4: 1ml del std de 4mcg/ml.

El blanco consiste en 3ml. de buffer preparado y tratado igual que las muestras, provisto de
lectura basal espectrofotométrica,

Sdlo el volumen necesario de reactivo de Cloramina T se prepara ahora, ya que es inestable.
Se afaden 1.5ml. de reactivo de Cleramina T 0.05M a cadu uno de los tubos y se deja reaccionar
por 15-20 minutos. Durante este tiempo se prepara el reactivo aldehido-icido perclorico, y se
afiaden 1.5m!. de éste reactivo a cada tubo después del tiempo de reaccién de la Cloramina T.
Los tubos se colocan en baiio de agua a 60°C por 15 minutos; durante éste tiempo, se desarrolla
el color rojo. Las muestras se enfrian a temperatura ambiente o en bafio de agua helada por corto
tiempo, La absorbancia se lee antes de 3 horas a $50nm, No debe rebasarseeste tiempo, ya que el
color rojo baja y por lo tanto, la ahsorbancia decrece.

1 -

Se grafica ia vs. ion std. de hidroxiprolina en solucién. La ecuacién de la

loul

recta se por minimos cuadrados o por segresidn lineal con los puntos obtenidos. El punto

en ¢l cual la absorbancia es igual a cero, se refiere a la concentracién de hidroxiprolina en solu-
cién debido al tejido hidrotizado, Después de corregir todas las diluciones hechas al tejido hidro-
lizado, el contenido de hidroxiprolina el los tejidos puede ser determinado.
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