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RESUMEN

ABSTRACT

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica de ori-
gen endocrino, cuya principal caracteristica bioquimica es la
hiperglucemia crénica asociada a fallas en la accién o pro-
duccién de la insulina, con alteraciones del metabolismo in-
termedio de lipidos y proteinas. En este sentido, se ha de-
mostrado que la hiperglucemia crénica es el principal factor
etiologico de las complicaciones diabéticas, sin embargo los
mecanismos bioquimicos involucrados en el proceso fisiopa-
tolégico no son del todo conocidos. Al respecto, se ha sena-
lado que la hiperglucemia desencadena procesos bioquimi-
cos daninos para el organismo, como son el estrés oxidativo
y el proceso inflamatorio crénico. Por tal motivo, en la pre-
sente revision se abordan algunos de los mecanismos que
propician la generacion del dano, asi como algunas eviden-
cias que apoyan dicha propuesta.

Palabras clave: Inflamacion, estrés oxidativo, diabetes
mellitus.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad sisté-
mica, crénico-degenerativa de caracter heterogéneo
con grados variables de predisposiciéon hereditaria y
con la participacién de diversos factores ambientales.
Se caracteriza por hiperglucemia crénica debido a la
deficiencia en la produccién o accién de la insulina,

Diabetes mellitus is a metabolic disease of endocrine sys-
tem, which its biochemical disturbance main is a chronic
hyperglycemia associated to failures in the action and/or
production of insulin, with alterations in the metabolism
of lipids and proteins. In this sense, it has been showed
that chronic hyperglycemia is the etiologic factor more rele-
vant of the diabetic complications; however the biochemi-
cal mechanisms involved in the physiopathologic process
are not perfectly known. In such regard, it has been hypothe-
sized that the hyperglycemia promotes biochemical distur-
bances that forward injury to the organism, such as oxi-
dative stress and chronic inflammatory process. Therefore,
in this review are analyzed these mechanisms, besides we
show the scientific evidences that support this proposal.

Key words: Inflammation, oxidative stress, diabetes mel-
litus.

con efectos sobre el metabolismo intermedio de carbo-
hidratos, lipidos y proteinas.!

Suelen distinguirse dos formas principales de DM, la
tipo 1 (DM1) y la tipo 2 (DM2), la primera es debida
principalmente a una reaccién de tipo autoinmune, don-
de se da una destruccion selectiva de las células beta
del pancreas, productoras de insulina cuya ausencia en
el organismo conduce a la hiperglucemia crénica, la
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cual sé6lo se corrige con la administracién de insulina,
de ahi que se le denomine también diabetes mellitus de-
pendiente de insulina. Por otro lado, la DM2 mantiene
una capacidad residual de secrecion de insulina acompa-
nada de resistencia en los tejidos, la cual no es supera-
da por la cantidad de insulina producida y por lo tanto
lleva también a la hiperglucemia crénica. La DM2 se
presenta en los sujetos adultos y cursa con resistencia
periférica a la insulina, por lo que la terapia esta enca-
minada a reforzar la sensibilidad a la hormona.?

La DM por su magnitud y trascendencia es consi-
derada un problema de salud publica a nivel mun-
dial, tanto en los paises desarrollados como en aqué-
llos en vias de desarrollo, se tiene registrado que en
1955 existian 135 millones de diabéticos en el mundo
y se tiene estimado que para el ano 2025 seran 300
millones.?

En nuestro pais, en la Encuesta Nacional de Salud
(ENSA) 2000 se encontré una prevalencia del 7.5% en
adultos de 20 anos o mayores, lo que significa que
3,620,000 personas padecen esta enfermedad, observan-
do mayor prevalencia en sujetos entre 70 y 79 anos y a
partir de la quinta década de la vida la prevalencia es
mayor en mujeres. Por otro lado, en el ano 2001 la DM
fue reportada como la primera causa de muerte en la
poblacion general, la segunda causa entre los adultos
mayores de 65 anos y es la causa mas importante de
amputacion de miembros inferiores de origen no trau-
matico, asi como de micro y macroangiopatias. Los da-
tos mas recientes de la Secretaria de Salud (2005) indi-
can que hay una tasa de 373.3 x 100 000 habitantes de
casos nuevos, de los cuales 264,814 fueron de sujetos
con edad = 50 anos. Por tanto, los costos econémicos
asociados a su tratamiento y a la atencion de las com-
plicaciones representan una grave carga financiera
para los pacientes y para los servicios de salud, no sélo
en México sino a nivel mundial.*”

En lo que se refiere a la investigacion sobre DM, se
han desarrollado diversas lineas que pretenden expli-
car los mecanismos fisiopatolégicos en esta enferme-
dad y sus complicaciones. Se ha senialado de manera
consistente a la hiperglucemia crénica (caracteristica
bioquimica de esta enfermedad) como la condicién fi-
siolégica responsable del desarrollo de las complicacio-
nes del paciente diabético, a través de diversos meca-
nismos bioquimicos que llevan a procesos como son el
estrés oxidativo y la inflamacién crénica.®1°

ESTRES OXIDATIVO Y DIABETES MELLITUS
El estrés oxidativo (EOx) es un proceso caracterizado

por un desequilibrio bioquimico entre la produccién
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de radicales libres (RL) o especies reactivas con res-
pecto a los antioxidantes a favor de los primeros con
implicaciones en la homeostasis del organismo por
dano a nivel celular, tisular y sistémico. El EOx ha
sido asociado con el mecanismo fisiopatolégico de
mas de 100 enfermedades crénico-degenerativas, en-
tre las que se pueden destacar a la ateroesclerosis, el
cancer, la artritis reumatoide, enfermedad de Alza-
heimer y la DM.1*-13

Para la mejor comprensién de los mecanismos bio-
quimicos que involucran a la hiperglucemia con el
EOx en la diabetes, es necesario precisar algunos
conceptos.

Quimicamente, un RL se define como un atomo o
molécula que en su tltimo orbital presenta un elec-
tréon no apareado, por lo cual es una especie alta-
mente inestable y reactiva que precisa de obtener el
atomo que le falta de las moléculas vecinas, y depen-
diendo de dénde y cuanto se genere puede estabili-
zarse tomando el electréon que requiere de las biomo-
léculas proximas a él, si esto sucede, se puede
afectar la fisiologia de las células al oxidar a los lipi-
dos de membrana, a los carbohidratos, a las protei-
nas e incluso al ADN, lo cual seria uno de los meca-
nismos de dano del EOx.}415

Sin embargo, los RL no son moléculas que deban
considerarse estrictamente como daninas, ya que
se generan de manera natural durante el metabolis-
mo, el proceso de respiracion, en la fagocitosis, en
las reacciones donde intervienen enzimas de la fa-
milia de las NADPH oxidasas asociadas al metabo-
lismo del 4cido araquidénico como la ciclooxigena-
sa, la lipooxigenasa, el citocromo P450 y como
respuesta a la exposicion a exégenos como los ra-
yos UV, radiaciones ionizantes, la contaminacién
ambiental, el humo de cigarrillo, el ejercicio excesi-
vo, entre otros.1¢18

Los principales RL que se originan son los deriva-
dos de la respiracion aerobia y se denominan especies
reactivas de oxigeno (EROs), los cuales se forman
por la reduccién secuencial del oxigeno, originando
primero al ion radical superéxido, posteriormente al
peréxido de hidrégeno (que no es un radical como tal
pero es una especie muy oxidante) y finalmente al ra-
dical hidroxilo que es el mas reactivo de todos (Figu-
ra 1).*1%17E] producto final de la cadena de reaccio-
nes, puede ser la molécula de agua, en cuyo caso hay
menores posibilidades de dano al organismo; sin em-
bargo considerando que este es un sistema dinamico,
es probable que se den otras interacciones bioquimi-
cas que conduzcan a la generaciéon y acumulaciéon de
RL en lugar de destoxificar a las células; condiciones
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como la presencia de iones metalicos reductores, com-
puestos derivados de nitrégeno o deficiencia en los
donadores de electrones necesarios para remover o
estabilizar a los RL puede causar un exceso de éstos
(Figura 1).}415

El medio por el cual el organismo contrarresta la
accién potencialmente nociva de las especies oxidan-
tes son los sistemas antioxidantes y su eficiencia de-
pende de su capacidad de actuacién tanto intra como
extracelularmente. Asi, un antioxidante se define
como aquella sustancia que presente en bajas concen-
traciones en relacién a un sustrato oxidable, previe-
ne o retarda la oxidacion de tal sustrato. Los an-
tioxidantes utilizan varios mecanismos de acciéon y
con base en esto se han clasificado en primarios y se-
cundarios (Cuadro I).1%20

Los antioxidantes primarios actian en la preven-
cion de la formaciéon de los RL y en la captura de
compuestos que propician su transformacién en radi-
cales mas daninos. Entre éstos encontramos a los en-
dégenos como las enzimas superdxido dismutasa
(SOD), catalasa (CAT) y glutatién peroxidasa (GPx),
la SOD dismuta al radical anién superoéxido en pe-
réxido de hidrégeno, el cual a su vez es descompuesto
por la CAT o la GPx hasta agua; entre este tipo de
antioxidantes también encontramos a las proteinas
atrapadoras de metales que evitan la interaccion de
los radicales ya formados con los cationes metalicos
para proteger a las células de generacion del radical
mas danino que es el hidroxilo. Los antioxidantes se-
cundarios actiian una vez formado el radical, evitan

su propagacién al cederle electrones y convertir asi
mismos en un radical menos reactivo y méas facil de
eliminar, entre éstos hay endégenos como los estro-
genos, acido urico y bilirrubinas o exégenos como las
vitaminas.?

Cuando se da un desequilibrio entre los oxidantes
y los antioxidantes en favor de los primeros, el re-
sultado es EOx, cuya alteracién bioquimica se puede
cuantificar a través de la determinaciéon de algunos
productos de oxidacién de las biomoléculas, como
son los lipoperdxidos (lipidos oxidados) los cuales
son medidos por métodos relativamente sencillos
como el del acido tiobarbitirico (TBA), donde por la
reaccién entre los lipoperdxidos y el TBA se forma
malondialdehido, que es un compuesto colorido que
se cuantifica espectrofotométricamente (TBARS-
MDA); también puede determinarse el dano oxidati-
vo al ADN ya sea por técnicas como la de electrofo-
resis unicelular (ensayo cometa) o bien por la
cuantificacién de los metabolitos de su reparacion
como la 8-hidroxi-desoxiguanosina que permite esti-
mar la reparaciéon y por tanto el dano al ADN; asi
mismo es posible cuantificar la oxidacién de protei-
nas, aunque como estas tiltimas se degradan nueva-
mente a aminoacidos utilizados en la sintesis de
novo, su cuantificacién no es tan frecuente como la
determinacion de lipoperéxidos. Dado que son varios
elementos los que pueden cuantificarse para evaluar
el EOx, incluso se ha propuesto un constructo que
permitiria diferenciar el EOx enddgeno, el exégeno y
el global.?1-23
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Figura 1. En la primera parte
de la figura se observa la reac-
cion de reduccién secuen-
cial del oxigeno con la gene-
racién de radicales libres de
oxigeno, los cuales pueden
ser convertidos hasta agua,
sin dafo para el organismo o
bien, pueden interactuar con
otros compuestos y propiciar
la generacién de especies
oxidantes mas dafinas con
efectos negativos para las cé-
lulas  (Modificado de: Ha-
lliwell, et al. 1992)."® SOD:
superéxido dismutasa, CAT:
catalasa; GSH: glutatién;
NOS: 6xido nitrico sintetasa.

2GSH
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Cuadro L. Clasificacién de los diferentes antioxidantes.

Antioxidantes primarios  Antioxidantes secundarios

Enzimas Proteinas
Superdéxido

dismutasa (SOD) Transferrina Vitamina C
Vitamina E

Glutatiéon peroxidasa Ceruloplasmina Vitamina A
(GPx) y carotenos
Catalasa (CAT) Albumina Acido trico
Metalotioneinas Bilirrubinas

Albtimina

Melatonina

Estrogenos

(Modificado de Niki, 1999)%

Mecanismos bioquimicos del EOx y DM

En el cuadro II se presentan algunas evidencias de la
presencia de EOx en los sujetos diabéticos y su incre-
mento en el caso de presentar complicaciones.

Como muestran las evidencias, el equilibrio en-
tre oxidantes y antioxidantes se ve alterado en los
sujetos diabéticos, independientemente del grupo de
estudio, ya que se observa una disminucién en la
actividad de los antioxidantes, mientras se da un
incremento de los productos de oxidacion, el cual es
detectable con técnicas mas finas o cuando existe ma-
yor dano e incluso complicaciones. Al respecto, se ha
propuesto la determinacién de los marcadores biolé-
gicos de EOx en los sujetos diabéticos como parte del
protocolo diagndstico y prondstico, ademas de reco-
mendar el uso de antioxidantes con fines preventivos
y terapéuticos en estos enfermos.? En este sentido, el
EOx presente en los sujetos diabéticos se asocia con
la hiperglucemia crénica que caracteriza a esta enfer-
medad, ya que ante un exceso de glucosa circulante
se activan varias vias metabdlicas no muy usuales en
el organismo, lo que conduce a la generacién de otros
metabolitos entre los cuales se encuentran RL de oxi-
geno.®*

De lo anterior, se han descrito varias rutas meta-
bélicas vinculadas con el EOx e implicadas en las
complicaciones de la DM2, entre ellas encontramos la
ruta del sorbitol (o de la aldosa-reductasa), la de la
glucosilaciéon no enzimética de proteinas, la autooxi-
dacién de la glucosa, la modificacién de la actividad
de la protein-cinasa C, la pseudohipoxia, el metabo-
lismo alterado de lipoproteinas y la alteracién via ci-
tocinas.?*% De entre todas las mencionadas, las vias
de la autooxidacion de la glucosa, la del sorbitol y la
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glucosilaciéon no enzimatica de proteinas han sido las
mas estudiadas (Figura 2).

Durante la autooxidacién de la glucosa se generan
productos oxidantes a partir de la enolizacién de la
glucosa, de entre ellos se ha demostrado que el glice-
raldehido en presencia de metales pesados, como el
Fe*?, puede formar el radical anién superoéxido, y
éste, como se ilustra en la figura 1 puede ser conver-
tido en agua a través de las enzimas antioxidantes o
generar otros radicales mas daninos dependiendo de
las condiciones.?”

Con relacién a la via del sorbitol, se propone que
dados los niveles altos de glucosa circulantes en la
sangre, se sigue la via metabdlica de la enzima aldo-
sa reductasa, ésta es de baja afinidad a concentracio-
nes normales de glucosa, genera sorbitol a partir de
la glucosa y utiliza al NADPH (nicotinamida adenin-
dinucleétido fosfato) como cofactor. Debido a que el
potencial antioxidante del glutation depende del su-
ministro de NADPH (pues lo requiere para su rege-
neracion), el flujo de este cofactor por otra via, como
la del sorbitol, altera el balance oxidantes-antioxi-
dantes hacia el lado de los primeros propiciando
EOx.%

Ademas, se ha demostrado que el sorbitol asi gene-
rado tiene efectos sobre la fisiologia de las células,
que toman libremente la glucosa (y que contienen la
enzima aldosa reductasa) como son el lente del crista-
lino, las neuronas, los glébulos rojos y las nefronas,
que sufren cambios osmoéticos y en la permeabilidad
por el incremento de sorbitol, propiciandose la opaci-
dad en el cristalino, la disminuci6n en la velocidad de
conduccion nerviosa, alteraciones de las funciones de
la nefrona, etc. complicaciones tipicas de los pacien-
tes diabéticos.38°

Productos finales de glicosilacién no enzimati-
ca (AGEs)

Por otro lado, la glicosilacién no enzimatica de pro-
teinas, también denominada glicatacion o reaccion de
Maillard, es conocida desde hace mucho tiempo por
su aplicaciéon a la industria de los alimentos, y tom6
relevancia fisiolégica cuando se descubrieron las par-
ticulas de hemoglobina glicosilada en sangre de suje-
tos sanos y su incremento en los diabéticos.3%4° Qui-
micamente hablando es una reaccién que sucede en
tres etapas, la primera se da por la adicién de un
grupo amino primario (de una proteina o de fosfolipi-
dos) al grupo carbonilo del aztcar, formandose una
base de Schiff, este es un compuesto poco estable
pero si no disminuye la concentracién de glucosa cir-
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Cuadro II. Evidencias de la relacién entre el estrés oxidativo y la diabetes mellitus con y sin complicaciones.

Autor-ano

Objetivo

Universo de estudio

Parametros determinados

Hallazgos

Caplés y cols. 2001%

Davidson y cols.
20022

Vander Jagt y
cols. 2001%

Varvarovska y
cols. 2004%7

Bhatias y
cols. 2003%

Ziegler y
cols. 2004%

Saxena y
cols. 2005%

Sakai y
cols. 20033!

Blanco-Hernédndez
y cols. 200432

Evaluar niveles de
marcadores de
EOx en diabéticos.

Determinar RL
usando resonancia
spin electrén en
diabéticos.

Evaluar marcadores
de EOx en sujetos
con DM1.

Confirmar presencia
de EOx en ninos
con DM.

Evaluar EOx en
pacientes con
DM2 con y sin
neuropatia.

Evaluar marcadores
de EOx y relacion
con neuropatia.

Evaluar EOx e
hipertrigliceridemia
postpandrial en
sujetos con DM2

Evaluar efecto de
especies reactivas
de oxigeno (ERO)
sobre secrecion de
insulina en células
beta pancreaticas
Determinar grado
de EOx en adultos
mayores con DM2
US sanos

Humanos

Humanos

Humanos sanos,
diabéticos
s/complicaciones,
diabéticos
c/complicaciones.
Ninos sanos,
ninos con DM1.

Humanos sanos,
diabéticos
c/neuropatia,
diabéticos
s/neuropatia.

Humanos sanos,
diabéticos
c/neuropatia,
diabéticos
s/neuropatia.
Humanos sanos,
diabéticos
c/complicacién
macrovascular y
diabéticos sin ésta.
Cultivo celular
MING®, islotes
pancreaticos de
rata y humanos.

Ancianos con y
sin DM2

MDA-TBA, actividad de
SOD, CAT y GSH.

Radicales libres,
Hidroperéxidos, MDA-TBA,
vitamina E, vitamina C.

Organoperoéxidos,
MDA-TBA, vitamina E,
vitamina C y GSH

en leucocitos.

Actividad de SOD, GSH,
dano al ADN (ruptura de
hebras), capacidad de
reparacion

MDA, nitritos, nitratos,
actividad de SOD, GSH,
CAT.

8-isoprostaglandina
anién superoxido,
peroxinitrilo, vitamina C,
vitamina E.

TBAR, actividad de
GSH y SOD eritrocitaria.

ERO, secrecion de
insulina.

MDA-TBA, actividad
SOD, GPx y

capacidad antioxidante
total (AT).

Niveles de MDA
significativamente mayores en
diabéticos, CAT Y GSH menores
y SOD menor sin significancia.
Sujetos con DM mayores niveles
de RL y de hidroperéxidos, no
hubo diferencia en MDA; vit. E
menor en los sanos.
Organoperéxidos mayores en
sujetos con DM, niveles de
TBARS y vit. E sin diferencia,
vit. C y GSH menor en diabéticos
al comparar con sanos.

Menor actividad de SOD y GSH
en los diabéticos, no diferencia
en el dano al ADN, mayor
capacidad de reparacién en
diabéticos.

MDA mayor en diabéticos vs
controles, en sanos nitritos
menores y mayor SOD y CAT;
CAT y GSH menor en DM
c/nefropatia vs sanos y vs DM
s/nefropatia.

EOx es mayor en sujetos con DM
vs sanos, independientemente de
la neuropatia, mayor grado de
EOx en sujetos con neuropatia.

Menor actividad de SOD y GSH
en diabéticos, TBAR mayor en
sujetos con complicaciones vs
sujetos sin complicaciones o
sanos.

Hiperglucemia inducida genera
ERO mitocondriales, éstos
inhiben la primera fase de
secrecion de insulina en células
beta.

Actividad de SOD y AT menor en
ancianos con DM2.

EOx: estrés oxidativo; MDA-TBA: malondialdehido-4cido tiobarbittarico; SOD: superé6xido dismutasa; GSH: glutatién; CAT: catalasa; RL: radicales libres;
DM: diabetes mellitus; GPx: glutatién peroxidasa.

culante puede avanzar hacia la segunda etapa de la
reaccioén con la formacién de un compuesto que se ha
llamado genéricamente como compuesto de Amadori,
en el cual se da nuevamente un rearreglo interno
para mayor estabilidad pero que genera mas carboni-
los reactivos; hasta este punto la reaccién es todavia
reversible y puede regresar hacia la base de Schiff e
incluso hasta la parte inicial si disminuye la concen-
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tracién de glucosa; sin embargo, si la reaccién no se
revierte, los grupos carbonilos de los productos de
Amadori son capaces de reaccionar nuevamente con
grupos amino de proteinas y originar moléculas mas
grandes por el entrecruzamiento del aztacar con otras
proteinas (tercera etapa), los compuestos asi genera-
dos se han denominado productos finales de glicosila-
ci6on no enzimatica o AGEs (del inglés Advanced
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Hiperglucemia cronica

Autooxidacion ; Sorbitol ; Glucosilacion no

enzimatica de proteinas

de la glucosa ﬂ

Cetoaldehidos i NADP reducido  Ptos. de glucosilacién
avanzada (AGE)

J ]

iGIutatlon reducido Endurecimiento

de tejidos
ﬂ Unidén a receptores

TRadicales libres

TEstrés oxidativo T Estrés oxidativo TRadicaIes libres

T Estrés oxidativo

Figura 2. Principales vias metabdlicas activadas por la hiper-
glucemia crénica vinculadas con el desarrollo de estrés oxida-
tivo en sujetos diabéticos (Modificado de: Gugliucci, 2000).3®

Glycosylation End Products) que son estructuras
fluorescentes, que se forman lentamente en reaccio-
nes fuertemente desplazadas hacia la derecha, es de-
cir hacia la formacién de los productos y que se ven
propiciadas por la presencia de oxigeno y metales re-
ductores.*!

Esta reaccion puede afectar la funcionalidad de las
células, ya que la glicosilacion afecta la actividad bio-
légica de las proteinas, por medio de tres mecanismos
generales: la modificacion de proteinas extracelulares
(de bajo recambio), el desencadenamiento de procesos
intracelulares por unién a receptores extracelulares
y alteraciones de proteinas intracelulares.?®*** En los
sujetos diabéticos, donde se conjuntan las condicio-
nes para que se generen los AGEs, se ha descrito la
union de éstos a receptores especificos del tipo de las
gammaglobulinas, en la superficie celular de macré-
fagos, monocitos y células endoteliales, desencade-
nando la liberacién de RL de oxigeno y EOx.%%4 Eg
asi como la hiperglucemia crénica se ha vinculado
con el EOx en los pacientes diabéticos, en los cuales
se han descrito niveles elevados de marcadores de
oxidacion, ademas de asociacién con el control glucé-
mico y los AGEs.

Por otro lado, se ha vinculado al EOx con los ni-
veles bajos de insulina en los pacientes diabéticos, ya
que se ha demostrado que las células beta del pan-
creas no son inmunes al dano por los RL, asi que ya
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instalada la enfermedad es posible que empeore la si-
tuaciéon del sujeto diabético, dado que disminuye la
secrecion de insulina en el pancreas por interferencia
de los RL sobre el proceso normal de produccién y se-
crecion de insulina. ¥

Opciones terapéuticas

Las evidencias respecto a la asociacién del EOx con
la DM, han propiciado que se sugiera el uso de una
terapia adicional en los pacientes que va desde la ad-
ministracién de antioxidantes hasta el control de la
generacién de productos daninos como el sorbitol, al
utilizar inhibidores de la aldosa reductasa, o inhibi-
dores de AGEs tales como la aminoguanidina y las
denominadas Amadorinas. Sin embargo, es importan-
te aclarar que hasta el momento la utilidad de la te-
rapia con antioxidantes es controversial y el uso de

inhibidores de AGEs se encuentra en fase experimen-
ta1.38,44-47

INFLAMACION Y DIABETES MELLITUS

Otra alteracion fisiopatologica que ha sido asociada a
la DM es el proceso inflamatorio crénico (PIC), que a
su vez propicia EOx, contribuyendo en el desarrollo
de las macro y microangiopatias.®

La inflamacién es una respuesta del organismo
ante la exposicion a agentes infecciosos, estimulos
antigénicos o lesiones fisicas que involucra a los sis-
temas nervioso, vascular e inmunolégico. Inicial-
mente tiene una funcién homeostéatica de proteccién
o defensa que se caracteriza por rubor, dolor, tume-
faccién, edema y falta de funcién en la zona afecta-
da, no obstante si el proceso es ineficiente y se cro-
nifica, se transforma en un proceso fisiopatolégico
que favorece el incremento de RL y consecuentemen-
te EOx.1849

En la inflamacién participan tanto elementos celu-
lares como humorales, actiian las células endoteliales
del tejido danado o préximo a la lesion, asi como las
células efectoras de la respuesta inmune (leucocitos)
cuya actividad es coordinada y regulada por citocinas
y por otros mediadores que pueden ser liberados por
células de los sistemas inmunitarios innato y adqui-
rido, o bien producidas por los sistemas enzimaticos
plasmaticos entre los que estan el sistema de la cini-
na, el de la coagulacién, el fibrinolitico y el del com-
plemento.**5° El mecanismo es complejo e implica una
sucesion de eventos en el que participan los elemen-
tos ya mencionados, coordinados y dirigidos a con-
trolar o reparar el dano.
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Una vez que se ha generado la lesion tisular se
produce vasodilatacién como respuesta a la accién de
mediadores pre-sintetizados que son liberados por las
células del tejido implicado, esta vasodilatacién au-
menta el volumen de sangre en la zona y disminuye
su flujo, esto explica el calor y el rubor en la lesion.
Asimismo, se incrementa la permeabilidad vascular
propiciando edema y la extravasacién de leucocitos
que contribuyen a la tumefaccién. Los sistemas de ci-
ninas, coagulaciéon y fibrinolitico se activan cuando
los vasos exudan liquido proveniente de la sangre cir-
culante; muchos de los cambios vasculares locales se
deben a la accién de enzimas plasmaticas mediadoras
como la bradicinina y los fibrinopéptidos, que indu-
cen vasodilatacién y aumento de la permeabilidad
vascular. Las anafilotoxinas del complemento (C3a,
C4a y C5a) inducen desgranulacién de los mastocitos
que se encuentran en la zona de reaccién con libera-
cién de histamina, la cual produce vasodilatacién.?*5!

IL1, IL6 y FNT-a en el PIC

Ante los cambios vasculares, las células endoteliales
expresan moléculas de adhesidon, por lo que los neu-
trofilos se les unen y emigran desde la sangre hacia
el sitio de reaccion, una vez unidos y activados por
los mediadores locales o incluso por el patégeno en
caso de infeccién, liberan agentes quimiotacticos que
atraen a los macroéfagos, los cuales incrementan la
fagocitosis y la liberaciéon de mediadores y citocinas,
entre las que se encuentran la interleucina (IL) 1y 6
y el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-«). Estas
tres quimiocinas a nivel local promueven la coagula-
cion (para limitar la extension de la reaccion al teji-
do préximo) e incrementan la permeabilidad vascu-
lar. La IL-1 y el FNT-a inducen el aumento de la
expresion de moléculas de adherencia sobre las célu-
las endoteliales, posteriormente los neutréfilos, los
monocitos y los linfocitos que reconocen estas molé-
culas, se adhieren y luego pasan a través de la pared
vascular hacia los espacios tisulares; aunque éstos
no son sus Unicos efectos.?*-52

Como se senalé anteriormente, el proceso inflama-
torio puede ser agudo o crénico. El agudo, se acom-
pana de una respuesta sistémica o general conocida
como reaccion de fase aguda, la cual se caracteriza
por induccién de fiebre, incremento de la sintesis de
algunas hormonas, leucocitosis y elaboracién de pro-
teinas de fase aguda por el higado. La proteina C
reactiva (PCR) es el prototipo de una proteina de
fase aguda, se fija a la membrana del patégeno, acti-
va al complemento provocando el depésito de la opso-
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nina C3b sobre el mismo, con lo que facilita su fago-
citosis por las células que expresan receptor para
esta opsonina.?

Muchos efectos generales de esta fase aguda se de-
ben a la accién combinada de las IL-1, IL-6 y el FNT-«,
las tres citocinas acttian sobre el hipotalamo para in-
ducir la reaccion febril. Asimismo, la IL-6 y el FNT-«
propician que los hepatocitos sinteticen proteinas de
fase aguda y el FNT-«, ademas, acttia sobre células
endoteliales vasculares y sobre los macréfagos para
inducir la secrecién de factores estimulantes de colo-
nias, con lo que se promueve la hematopoyesis y el
incremento transitorio de los leucocitos requerido en
la reaccion.®152

Por otro lado, es importante recordar que una re-
accion aguda puede ocurrir sin la participacién mani-
fiesta del sistema inmunitario, sin embargo la qui-
miotaxis y la migracién de los leucocitos hacia la
zona de lesidn es conveniente, ya que estas células
participan en la depuracion del antigeno y en la repa-
racion del tejido danado, con lo cual se veria contro-
lada y limitada la reaccion inflamatoria, que es fun-
damental para lograr la limitacion o reparaciéon del
dano, ya que una reaccion inflamatoria prolongada o
créonica se transforma en un proceso fisiopatolégico,
caracterizado por la persistencia de un antigeno, la
sobreproducciéon de citocinas y la autodestruccion de
los tejidos, con alto riesgo de que se desarrolle una
enfermedad autoinmune. 5152

En el caso de la DM2, recientemente se ha senala-
do una relacion fisiopatolégica con el PIC por dos me-
canismos, uno vinculado con la obesidad y la activi-
dad endocrina del tejido adiposo y el otro que implica
el desarrollo de la respuesta inmune por desconoci-
miento de los AGEs generados a causa de la reacciéon
de glucosilaciéon no enzimatica de proteinas.*535* En
este sentido, algunos autores han propuesto que el
PIC constituye una alteracion ligada a la obesidad y
la DM2, considerando que el tejido adiposo ademas de
ser una reserva energética, actia como una glandula
endocrina de alta actividad, produciendo una amplia
variedad de sustancias con efectos a distintos niveles
en el organismo, entre los que se incluyen las citoci-
nas pro-inflamatorias.’®5® Al respecto, ademés de se-
cretar hormonas como la leptina, adiponectina, resis-
tina y ghrelina, se ha demostrado que el adipocito
sintetiza y secreta citocinas vinculadas con la infla-
macién como la IL-6 y el FNT-¢.53-5

Por otro lado, también se ha senialado que en el teji-
do adiposo las citocinas actian como mediadores de la
comunicacion intercelular y desempenan un papel im-
portante en el metabolismo de la glucosa y los lipidos.
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La IL-6 que es inducida por el estrés biolégico
tiene multiples efectos en diversos tejidos, su pro-
duccién y niveles circulantes correlacionan positi-
vamente con el indice de masa corporal (IMC) y se
ha senalado que una tercera parte de esta citocina
se produce en las células adiposas donde tiene efec-
tos autocrinos y paracrinos. La IL-6 que se produ-
ce y llega al higado promueve la secrecién hepatica
de triglicéridos, contribuyendo a la hipertrigliceri-
demia, recordemos ademas que en higado estimula
de la sintesis de proteinas de fase aguda como la
PCR.53-56

El FNT-«, ademas de sintetizarse en los macréfa-
gos, se produce en los adipocitos maduros donde su
expresion es inducida por los acidos grasos libres y
los triglicéridos, y es incrementada hasta 2.5 veces
en los sujetos obesos; los niveles de esta citocina
también correlacionan positivamente con el grado de
obesidad y con la hiperinsulinemia, ademas en la obe-
sidad el incremento de los niveles del FNT-¢ induce
la expresion de la IL-6.5357.58

Mecanismos del PIC y DM

El mecanismo por el cual se vincula al PIC con el de-
sarrollo de DM ocurre a nivel molecular, e implica a
la resistencia a la insulina. De manera normal, la
unioén de la insulina a su receptor celular inicia una
cascada de senalizaciones que termina en la translo-
cacion del transportador de la glucosa a la membrana
celular y con esto la glucosa entra a la célula. En for-
ma breve, el mecanismo es el siguiente: al unirse la
insulina a la subunidad alfa extracelular de su recep-
tor, provoca un cambio conformacional que permite
la unién de ATP a la subunidad beta intracelular del
receptor; esto promueve su autofosforilacién y le con-
fiere la actividad de tirosina cinasa, por lo que se ini-
cia la fosforilacion en tirosina de las proteinas intra-
celulares llamadas sustrato receptor de insulina
(IRS), las cuales poseen una regién conservada que,
una vez activadas, les permite interactuar con otras
proteinas intracelulares, como la fosfatidilinositol 3-
cinasa, que a su vez, entre otras acciones, promueve
la translocacion del transportador de glucosa
(GLUT) a la membrana celular, con la posterior en-
trada de glucosa.?®® El FNT-« provoca una inhibi-
cion de la autofosforilacion de los residuos de tirosi-
na del receptor de insulina y ademas causa la
fosforilacion de una serina del IRS, produciendo a su
vez la fosforilacién de una serina del receptor de insu-
lina e inhibiendo la fosforilacion de tirosina que se
requiere para promover la cascada de senales para la
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captura de la glucosa, por lo tanto, todo esto se tra-
duce en resistencia a la insulina.®

Por otro lado, se ha senalado que la IL-6 inhibe la
senal de transduccion de insulina en el hepatocito,
efecto que se ha visto relacionado con el supresor de
senalizacion de citocinas SOCS-3, una proteina aso-
ciada con el receptor de insulina inhibe su autofosfo-
rilacién y la fosforilacion del sustrato receptor de in-
sulina, lo cual de igual forma causa resistencia a la
insulina (Figura 3 a y b).52 De este modo se sustenta
la hip6tesis que establece una relacion fisiopatolégica
entre el PIC que caracteriza a la obesidad con el desa-
rrollo de la DM, ademaés de que existe una cantidad
considerable de evidencias cientificas que demuestran
en distintas poblaciones este hecho y la relaciéon con
las complicaciones. En el cuadro II1 se muestran al-
gunos de los estudios que apoyan esta propuesta.

Como puede observarse, aunque las evidencias
cientificas atn son controversiales, se ha demostrado
una fuerte asociacién entre los niveles elevados de los
marcadores bioldgicos del PIC, el desarrollo de DM2
y sindrome metabdlico.

Por otro lado, también se ha propuesto que el PIC
es consecuencia de un pobre control glicémico en los
pacientes con DM; asi mismo, que la producciéon de
especies reactivas a través de las vias metabdlicas
desencadenadas por la hiperglucemia pueden generar
un PIC por estimulo directo de los RL al inducir
dano tisular, generan produccién de citocinas, infil-
tracion de células migratorias de macréfagos, linfoci-
tos y células plasmaticas, las cuales al ser estimula-
das de forma sostenida propician el PIC.3

Por otro lado, se ha senalado que la unién de los
AGEs a receptores del tipo de las gammaglobulinas
puede contribuir al PIC. En este sentido, el avance
del conocimiento cientifico sobre el tema por més de
15 afnos ha permitido reconocer la existencia de un
complejo sistema de receptores para los AGEs, el cual
parece desempenar un papel importante en la fisiopa-
tologia de las complicaciones, ya que se han reporta-
do varios mecanismos en este sistema y estan modu-
lados por factores que encontramos alterados en
sujetos diabéticos como son los niveles de glucosa, in-
sulina, los AGEs y RL en muchos tipos celulares; en
especifico para los AGEs se senala que estimulan la
produccion de citocinas inflamatorias, se ha demos-
trado que inducen la liberacién de IL-1 y del FNT-«
por los macréfagos y monocitos.3%42

Otro elemento involucrado en el PIC es el Factor
Nuclear kappa B (NF-kB), un importante modula-
dor de la inflamacién. Fue descrito en un principio
como un factor especifico de las células B, pero en
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Unidn de insulina a
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GLUT 4
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PI3K RS

Unioén de insulina a
su receptor

ATP

ADP

Figura 3a. Representacion
esquematica de la senaliza-
cion de la insulina implicada
en la incorporacién de la
glucosa en las células (Modi-
ficado de: Wilcox, 2005).>°

Figura 3b. Puntos de interfe-
rencia de las citocinas en la
sefalizacion de la insulina. El

Autofosforilacion

FNT-a inhibe la autofosfori-
lacién del receptor de la in-

Translocacion de
GLUT 4 ®
Fosforilacion
P P
S
PI3K RSI

la actualidad se sabe que se expresa en todos los ti-
pos celulares y juega un papel preponderante en la
transcripcién genética; su activacion y la de sus
genes dependientes ha sido asociada con varias
condiciones patolégicas. Tiene un papel central en
la expresion de muchos genes clave en la respuesta
inflamatoria, regula la transcripcién de moléculas
proinflamatorias como la IL-1p3, la IL-6, IL-2 y el
FNT-¢, quimiocinas como la IL-8, moléculas de ad-
hesién como ICAM-1, VCAM, E-selectina y enzimas
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sulina, fosforila al SRI en seri-
na por lo que se fosforila el
propio receptor en su resi-

duo de serina, evitando el
inicio de la cascada de sena-
lizacién. La IL-6 a través de la
activacion del SOCS-3 evita
la autofosforilacion del re-

FNT-o

\

ceptor, por lo que inhibe
igualmente la cascada de se-
fales, provocando resistencia
a la insulina (Modificado: de
Wilcox, 2005).%°

como la 6xido nitrico sintetasa (NOS) inducida y la
ciclooxigenasa 2.6%6°

El NF-«B se encuentra en el citoplasma en estado
inactivo a causa de la subunidad inhibidora IxB, la
fosforilacion de ésta y la subsecuente degradacion del
inhibidor lleva a la translocacién del factor al nicleo
y permite la unién de sus elementos reguladores al
ADN, y por tanto, la promocién de la expresién de
genes; este factor es extremadamente sensible al EOx,
ya que la mayoria de los agentes que activan al
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Cuadro III. Estudios sobre la inflamacién como causa de diabetes mellitus.

Autor-Ano Objetivo Universo y Pardmetros

tipo de estudio determinados Hallazgos
Han y cols. Evaluar la proteina ~ Humanos PCR, adiposidad, PCR correlaciona con todos los indices
200263 C reactiva (PCR) (mexicanos). resistencia a insulina, = metabdélicos en mujeres, PCR en el mayor

Krakoff y cols.

como factor de riesgo Longitudinal

para desarrollar DM y
sindrome metabdlico.

Examinar asociacién Humanos (indios

dislipidemia.

Adiponectina, PCR,

200363 de adiponectina, Pima). IL-6, FNT-«
marcadores Longitudinal Fosfolipasa A2,
inflamatorios y Selectina E.
endoteliales en no
diabéticos y evaluar-
los como predictores
de DM.
Nakanishi y Evaluar la relacién Humanos PCR, resistencia a
cols. 20035 entre PCR y (japoneses). insulina, obesidad.
desarrollo de DM2. Longitudinal
Spranger y Efectos de las Humanos. 1L-18, FNT-«, IL-6.
cols. 2003% citocinas Prospectivo
inflamatorias en el
desarrollo de DM2.
King y cols. Determinar relacion ~Humanos. HbAlc, PCR
2003%6 entre PCR y Prolectivo
hemoglobina
glucosilada (HbAlc)
en sujetos con DM2.
Hu y cols. Evaluar papel de Humanos 1L-6, PCR,
2004°¢7 marcadores de (mujeres). receptor 2 de FNT-«,
inflamacién en el Prospectivo ICAM-1, Selectina E.

percentil riesgo relativo alto para sindrome
metabdlico, no en los hombres.

Adiponectina correlaciona negativamente
con PCR, ningn marcador fue predictor.

Sujetos con PCR alta tuvieron mayor
incidencia de DM2. PCR posible factor de
riesgo para DM2 independiente de obesidad
y resistencia a la insulina.

IL-6 y FNT elevados en sujetos que
desarrollaron DM2, IL-1 no hubo
diferencias. Combinacién de niveles altos
de IL-1 e IL-6 incrementa riesgo para DM2.
Sujetos con HbAlc elevada mayor PCR,
asociacién entre control glicémico e
inflamacién sistémica en diabéticos.

Mujeres que desarrollaron DM2
presentaron niveles méas altos de FNT-R2,
IL-6, PCR e ICAM-1. PCR alta asociada

desarrollo de DM2

significativamente con riesgo para DM2.

DM: diabetes mellitus; IL-6: interleucina 6; FNT-a: factor de necrosis tumoral @; IL-1b: interleucina 15; HbAlec: hemoglobina Alc (glicosilada).

NF-xB son modulados por EROs o por pro-oxidantes,
por lo que algunos investigadores sugieren que las
EROs son mediadores fisiol6gicos indispensables para
desencadenar las reacciones que llevan a la respuesta
inflamatoria, de ahi que existe otro vinculo entre el
EOx y el PIC.%

Finalmente, podemos senalar que hay suficientes
evidencias cientificas que apoyan la propuesta de que la
hiperglucemia créonica puede ser causa y efecto del EOx
y del PIC, por lo que se ha propuesto la indicacién pre-
ventiva y terapéutica de antioxidantes vitaminicos y de
antiinflamatorios no esteroides. No obstante, es necesa-
rio llevar a cabo ensayos clinicos controlados por perio-
dos prolongados para evaluar el riesgo-beneficio antes
de recomendar su uso en forma generalizada.
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