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Resumen

Se realizé una revisién acerca de laimplicacién de la activacion
del complejo aldosa reductasa-proteina quinasa C en la apari-
cién de las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus. Se
precisé que este fendmeno que se manifiesta ante la presencia
de hiperglucemia crénica, constituye uno de los elementos
fisiopatoldgicos fundamentales que determina el surgimiento
de complicaciones micro y macrovasculares en los sujetos
diabéticos, sobre todo en los que el tiempo de evolucién de
la enfermedad metabdlica es moderado o largo.

Introduccion

Existen suficientes evidencias que apoyan el
planteamiento de que la hiperglucemia cré-
nica constituye uno de los factores causales mas
importantes en la patogenia de las complicaciones
cronicas de la diabetes mellitus (DM). Numerosos
estudios sugieren que cuando se logra obtener un
control metabdlico éptimo se puede evitar o, al
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Abstract

A review on the involvement of activation of aldose reductase-
complex protein kinase C in the development of diabetes
mellitus chronic complications. It was stated that this phe-
nomenon, which manifests itself in the presence of chronic
hyperglycemia, is one of the fundamental pathophysiological
elements determining the emergence of micro and macro
vascular complications in diabetic subjects, especially where
evolution time of metabolic disease is moderate or long.

menos, detener la progresién de las complicacio-
nes micro y macrovasculares de esta enfermedad
metabdlica.'

Se han planteado diversos mecanismos para
tratar de explicar por qué la hiperglucemia
crénica es capaz de contribuir al desarrollo de
complicaciones tardias en el paciente diabético
y, entre ellos, se sefala como uno de los funda-
mentales, el incremento de la actividad de la via de
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los polioles. En el afio 1959, RG Spiro* demostré en
su investigacién con ratas que presentaban diabetes
aloxanica severa (glucemia > 300 mg/dL), que no
todas las vias metabdlicas relacionadas con la glu-
cosa estaban disminuidas ante un déficit de insulina,
Luego, en 1993, King y colaboradores describieron
por primera vez la relacién existente entre la hi-
perglucemia crénica y la activacién de la via de los
polioles y, en consecuencia, con la estimulacién de
la actividad de la proteina quinasa C (PKC).

En los tejidos que toman libremente la glucosa
de la sangre, es decir, que no requieren de la insu-
lina para su captacién y que contienen la enzima
aldosa reductasa (rindn, tejido nervioso y vascular,
y cristalino), el flujo de este monosacarido al in-
terior de sus células esta limitado en condiciones
de normoglucemia, tanto por las concentraciones
intracelulares de este azlicar como por su poca afi-
nidad con la enzima. Sin embargo, cuando la hiper-
glucemia aparece debido a la ausencia de insulina,
el metabolismo de la glucosa se desvia de las vias
insulinodependientes a las no insulinodependientes,
provocando una sobrecarga de sustratos en estas
Ultimas, constituyendo la via del sorbitol la ruta
preferencial no insulinodependiente de desviacién,
lo cual ocurre fundamentalmente en los tejidos que
no requieren de la insulina para el transporte de la
glucosa, en los cuales son en los que esencialmente
aparecen las complicaciones crénicas de la diabetes
mellitus (DM).6#

En la DM, en los tejidos con una posibilidad de
utilizacién no insulinodependiente de la glucosa, se
encuentran disminuidos los sustratos de la segunda
fase de la glucdlisis: fosfoglicerato y piruvato, y estan
aumentados los de la primera fase: hexosas fosfato
y triosas fosfato. La via de los polioles o del sorbitol
es una cascada de reacciones quimicas en la cual se
obtiene fructosa a partir de la glucosa, pasando por el
sorbitol, jugando un papel protagénico en este proce-
so la enzima aldosa reductasa. La activacién de esta via
conlleva ala disminucién de los niveles de NADPH, de
glutatién reducido (GHS) y de mioinositol, lo cual tiene
efectos adversos sobre el metabolismo celular.*¢?

Aldosa reductasa y via
de los polioles

La aldosa reductasa es una enzima citosélica que
cataliza la reduccién de las hexosas, como la gluco-
sa, a sorbitol. Esta enzima esta presente en el ojo
(epitelio corneal, cristalino y pericitos retinales),
el rindén (podocitos, células mesangiales y epitelio
tubular) y los nervios periféricos (axones y células
de Schwann).*&10.!!

La aldosa reductasa interviene en el primer paso o
primera reaccién de la via de los polioles y constituye
la enzima limitante de esta via. Pertenece a la familia
de las enzimas denominadas aldocetorreductasas y
tiene baja afinidad por la glucosa cuando la concen-
tracién de este azucar en los tejidos es normal. En
la primera reaccién de la via de los polioles, en la
cual interviene la aldosa reductasa, ocurre la reduc-
cion irreversible de la glucosa a sorbitol, actuando
como coenzima el NADPH. El sorbitol no difunde
facilmente a través de las membranas, por lo que
su aumento dentro de la célula contribuye a incre-
mentar la presién osmética intracelular y se dafiarian
entonces los tejidos debido al edema celular.'*'> Por
otro lado, la disminucién del NADPH debido a su
consumo excesivo, limitaria la accion de las enzimas
antioxidantes, catalasa y glutatiéon reductasa, y de
la enzima &xido nitrico sintasa (NOS), las cuales
también lo utilizan como cofactor. La consecuencia
deletérea mayor de la disminucién de la actividad
de las dos primeras enzimas (antioxidantes), seria
el aumento del estrés oxidativo Y, en el caso de la
enzima oxido nitrico sintasa (NOS), un decremento
en la sintesis de éxido nitrico (ON), el vasodilatador
natural mas importante del organismo.% '"1¢-18

En el segundo paso de la via de los polioles, el
sorbitol se oxida a fructosa por accién de la sorbitol
deshidrogenada (SDH), enzima totalmente depen-
diente de NAD* como aceptor de equivalentes de
reduccién, y concomitantemente se forma NADH.
La disminucién del NAD*, cuyas consecuencias
funcionales celulares se asemejan a las de la hipoxia,
provoca una inhibicién de la actividad de la enzima
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gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenada (GAPDH),
frenandose con ello la glucdlisis —la oxidacién del
gliceraldehido-3-fosfato (G3P) catalizada por la
GAPDH) es una de las reacciones principales de la
glucdlisis)— lo cual se acompafna de un aumento de
los niveles de triosas fosfato —G3P y dihidroxiacetona
fosfato (DHAP)— compuestos altamente reactivos,
que pueden glicar proteinas y generar estrés oxidati-
vo. Luego, la DHAP es reducida a glicerol-3-fosfato,
precursor del diacilglicerol (DAG), el cual activaa la
PKC, iniciandose con ello lo que pudiera considerar-
se como otra etapa en el gran mecanismo generador
de dano vascular que constituye la activaciéon de la
via de los polioles-PKC.'*-%2

La activacion de la via de los polioles se acompa-
fa de una sobreproduccién de fructosa intracelular,
que luego de convertirse en fructosa-6-fosfato por
la accién de una hexoquina especifica, entra (se
metaboliza) en la via glucolitica y, de esta manera,
la via de los polioles y la glucdlisis se acoplan. Esto
ocurre en la mayoria de los tejidos, excepto en el
higadoy el resultado ineludible seria un incremento
de los niveles de G3P y DHAP vy, finalmente, de
DAG. En el higado, la fosforilacion de la fructosa
depende de la fructoquinasa, la cual la convierte
en fructosa- | -fosfato, que cuando es fragmentada
por la aldolasa B, da origen ala DHAP y al glicerol.
La presencia de la aldolasa B hepdtica explica la
facilidad con la que la fructosa administrada por via
oral se convierte en lipidos, ya que sus productos
de degradacién, DHAP y glicerol, se transforman en
glicerol-3-fosfato, a partir del cual se sintetizan los
triacilgliceroles (sintesis de novo), y que constituye
el precursor del DAG, que activa a la PKC #8123

Activacion de la PKC

La PKC pertenece a la familia de las serinas/
treoninas fosfocinasas (enzimas con capacidad de
fosforilar proteinas) y presenta, por lo menos | |
isoformas codificadas por 10 genes diferentes, de
los cuales la b y la d son las que se activan esencial-
mente por la hiperglucemia.?

El DAG constituye un activador natural de la
PKC, el cual aumenta en la diabetes mellitus de-
bido al incremento de sintesis de novo a partir de
intermediarios glucoliticos, en particular, la DHAP.
Las alteraciones celulares estructurales y funcio-
nales atribuidas a la activacién de la PKC son muy
variadas, y dependen de la afectacién de la funcién
de esta enzima en los mecanismos de transduccién
de sefales y en su participacién en la regulacién
de la expresién de diversos genes, incluyendo a
los que codifican la sintesis de proteinas de matriz
extracelular (fibronectina y colageno tipo V), del
inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1)y
del factor de crecimiento-transformacién 81 (TGF-
B1)y su receptor. Asi, entre las diversas alteracio-
nes que pueden aparecer como consecuencia de

la activacién anormal de la PKC se encuentran: 2>-32

* Disminucién de la actividad de la NOS endotelial
Yy, como consecuencia, de la produccién de 6xido
nitrico (ON), e incremento de la produccién de
la endotelina- 1, lo cual provoca vasoconstriccién
e hipoxia tisular.

* Inducciéon de la expresiéon del gen del factor
promotor de la permeabilidad (VEGF) en las
células del musculo liso vascular, que produce
un aumento de la permeabilidad vascular y
promueve la angiogénesis.

* Induccién de la sintesis del TGF-(1, el cual estimu-
la la produccién de proteinas como fibronectina
y colageno tipo IV, y su posterior acumulacién en
la matriz extracelular, lo que aumenta el espesor
de la membrana basal microvascular y modifica
su funcién.

e Estimulacién de la producciéon del PAI- 1, activa-
cion del factor de necrosis tumoral Kappa B (NF-
kB), aumento de la expresiéon de moléculas de
adhesién, especialmente ICAM-1, e incremento
de la actividad de genes de respuesta al dafo.

* Induccién de resistencia insulinica.

Finalmente, se sabe que los niveles elevados
de DAG se mantienen de manera crénica en los
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individuos diabéticos y, en consecuencia, la hiperac-
tividad de la PKC provocada por la hiperglucemiay
sus efectos deletéreos sobre el organismo.

Activacion de la via
de las hexosaminas

La elevacién de las concentraciones intracelulares
de glucosa modifica el funcionamiento de la via de
las hexosaminas, la cual en condiciones fisiol6gicas
aporta poco al metabolismo de la fructosa, ya que
en ausencia de hiperglucemia alrededor de 97%
de la fructosa-6-fosfato se metaboliza por la via
glucolitica y oxidativa, y s6lo 2 a 3% se aminaen el
carbono 2, al cual se le une un grupo amino proce-
dente de la glutamina (reaccién irreversible catali-
zada por la enzima fructosa-6-fosfato aminotrans-
ferasa), formandose asi la glucosamina-6-fosfato.
Posteriormente, el grupo amino se acetila primero
y luego se uridila y se forma entonces la UDP-N-
acetilglucosamina, la UDP-N-acetilgalactosamina,
que se utilizan en la formacién de glucoproteinas y
proteoglicanos. La activacion de la via de las hexo-
saminas en la diabetes mellitus ha sido relacionada
con la estimulacién de la expresién de genes como
los del TGF-a, de TGF-31 y del PAI-1, ademas de
la aparicién de resistencia insulinica.®'3433:34

Aldosa reductasa y PKC
en las complicaciones cronicas
de la diabetes mellitus

Se conoce ya que la primera alteracion histopato-
l6gica que se produce en la retinopatia diabética es
la muerte de los pericitos, células «nodrizas» que
rodean normalmente los capilares retinianos. Como
producto del aumento de la actividad de la enzima
aldosa reductasa, se forma el DAG, que activa a la
PKC, la cual estimula la produccién de endotelina- 1,
citoquina vasoconstrictora que provoca isquemia
retinal. La respuesta del pericito ante la hipoxia
isquémica consiste en la produccién de VEGEF el
cual incrementa la permeabilidad capilar y aparecen

entonces los exudados céreos. Luego, cuando se
produce la muerte de los pericitos y el dafo de la
membrana capilar es mayor, aparecen las micro-
hemorragias y los microaneurismas retinales. Por
otro lado, el VEGF también estimula el crecimiento
de nuevos capilares en la retina del diabético (va-
sos de neoformacién), los cuales crecen, si no son
fotocoagulados, hasta invadir el cuerpo vitreo, y
terminan rompiéndose e inundando a éste de sangre,
causando ceguera subita por hemorragia vitrea.’>3®

En el cristalino ocular existe una elevada con-
centracion de la enzima aldosa reductasa y ade-
mas, sus células son capaces de tomar la glucosa
libremente, es decir, sin la necesidad de la accién
de la insulina, lo cual provoca que esta estructura
sea afectada con mayor facilidad y severidad por la
hiperglucemia crénica. Por su parte, la membrana
externa del cristalino es impermeable al sorbitol, el
cual se acumula en el interior de éste, aumentando
su osmolaridad interna, lo que promueve la entrada
de liquidos al interior del lente, que termina opaci-
ficandose (aparicién de catarata metabdlica).t%3%40

En relacién con la nefropatia diabética, se conoce
que en la célula mesangial una parte significativa del
metabolismo de la glucosa se desvia hacia la sintesis
de novo de DAG durante el estado de hiperglu-
cemia croénica, quien activa a la PKC y esta tltima
estimula la expresiéon de los genes de proteinas
de matriz mesangial y también del gen del TGF-
B1. Lo primero contribuye al acimulo de matriz
mesangial, lo segundo facilita la hipertrofia celular
a nivel del mesangio y ambos fenémenos provocan
estrangulacion de los capilares glomerulares y, final-
mente, disminucién de la filtracién glomerular. Por
otro lado, la activacién de la via DGA-CPK también
origina aumento de la sintesis de prostaglandinas
l, y E,, sustancias vasodilatadoras involucradas en
la hiperfiltracién glomerular relacionada con la
diabetes mellitus.3> 384143

En lo que respecta a la neuropatia diabética, se
ha precisado que en las células nerviosas el aumen-
to intracelular de sorbitol provoca disminucion de
mioinositol y fosfoinositésidos en éstas, lo cual se ha
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asociado con disminucién de la velocidad de conduc-
cién nerviosa y con aparicion de la neuropatia.*-#

Alternativas terapéuticas

El bloqueo farmacolégico de la enzima aldosa re-
ductasa constituye uno de los pilares terapéuticos
en el tratamiento de las complicaciones crénicas de
la diabetes mellitus. Uno de los primeros farmacos
surgidos con propiedades de esta indole fue el
tolrestat, el cual se ha utilizado sobre todo para
tratar la neuropatia diabética. La mejor respuesta
clinica con su uso se obtiene cuando el tiempo de
evolucién de la neuropatia es relativamente corto
y la dosis recomendada del medicamento oscila
entre 200 y 400 mg/dia. Se ha demostrado que
este medicamento puede disminuir el sorbitol
endoneural, aumentar la velocidad de conduccién
nerviosa motora y aliviar las parestesias, aunque,
en general, la mejoria clinica que experimentan
los pacientes con su uso es moderada. Otros inte-
grantes de este grupo lo constituyen el alrestatin,
el sorbinil, el ponalrestat y el ranirestat.*’-*° Por
otra parte, también existen evidencias del beneficio
que se obtiene con estos medicamentos cuando se
utilizan para tratar otras complicaciones crénicas
de la diabetes mellitus.®'->3

Los antagonista de la PKC son otro grupo nuevo
de medicamentos que se estan usando actualmente
para tratar las complicaciones crénicas de la diabe-
tes mellitus, tanto micro como macrovasculares. El
mesilato de ruboxistaurina es un inhibidor selectivo
de la PKC-b, que ha demostrado ya tener efectos
terapéuticos beneficiosos en los individuos diabéti-
cos con ambos tipos de complicaciones crénicas.>**’

Consideraciones finales

La activacién del complejo aldosa reductasa-proteina
quinasa C juega un papel fisiopatolégico fundamental
en la aparicién de las complicaciones crénicas, tanto
micro como macrovasculares, de la diabetes melli-
tus. Este fenémeno, al igual que la hiperactividad de

la via de las hexosaminas, aparece ante la presencia
de hiperglucemia crénicay sus consecuencias deleté-
reas para el organismo son de aparicién mediata. En
la actualidad, la enzima aldosa reductasay la proteina
quinasa constituyen dianas terapéuticas de algunas
drogas que intentan inhibir farmacolégicamente su
hiperactividad, abriéndose asi un nuevo camino en
el tratamiento de las complicaciones tardias que
padecen los sujetos diabéticos.
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