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Resumen

Se realizé una revision acerca de cémo influye el estrés oxida-
tivo en la aparicién de las complicaciones crénicas en el sujeto
que padece una diabetes mellitus. En la diabetes se produce
aumento de la produccién de radicales libres del oxigeno y del
nitrégeno, fundamentalmente, de lo cual es responsable, en
esencia, la hiperglucemia crénica que manifiestan los individuos
afectados por esta enfermedad metabdlica que, sobre todo, no
tienen un control metabdlico 6ptimo, y esto se acompaiia ade-
mas de la disminucién de las defensas antioxidantes naturales.
Asi, las especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno afectan
a diferentes tejidos y érganos del organismo del diabético y
contribuyen a la aparicién de la retinopatia, la nefropatia y la
neuropatia diabéticas y estan implicadas ademas en la aparicién
de malformaciones en las gestantes diabéticas pregestaciona-
les. El mejor tratamiento para evitar el aumento del estrés
oxidativo en los diabéticos y, en consecuencia, la aparicion
de complicaciones crénicas, seria el alcance de un control
metabdlico 6ptimo, aunque pueden usarse también como
terapia algunas sustancias antioxidantes naturales y artificiales.
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Abstract

A review on how oxidative stress influences the onset of com-
plications in the chronic patient suffering from diabetes mellitus
was carried out. In diabetes there is an increased production
of free radicals for oxygen and nitrogen, mainly, in essence
which, chronic hyperglycemia is responsible for in individuals
affected by metabolic disease, especially, those who have no
optimal metabolic control, and this is also accompanied by
reduced natural antioxidant defenses. Thus, reactive oxygen
and nitrogen species affect different tissues and organs of the
body in diabetic patients and contribute to the development
of retinopathy, nephropathy and diabetic neuropathy. They are
also involved in the occurrence of malformations in diabetic
pregnant women. The best treatment to avoid the increased
oxidative stress in diabetics and, consequently, the occurrence
of chronic complications, would be the scope of optimal
metabolic control, but some natural and artificial antioxidants
can also be used as a therapy.
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Introduccion

COn el desarrollo actual de la ciencia y la tec-
nologia, la biologia molecular ha adquirido un
papel primordial en la busqueda de respuesta a
numerosos problemas cientificos y médicos. Los
descubrimientos alcanzados en este campo no
sélo han facilitado la comprensién de la patogenia
de numerosas enfermedades, sino también han
contribuido a mejorar o complementar las medidas
terapéuticas utilizadas en éstas. No es de extra-
far, por tanto, que los términos estrés oxidativo,
radicales libres (RL) y antioxidantes, propios de
esta especialidad, constituyan actualmente tema
frecuente y referencia obligada en articulos cien-
tificos que tratan de materias tan disimiles como
envejecimiento, inflamacién, choque circulatorio
y enfermedades crénicas, entre las que se pueden
citar la aterosclerosis y la diabetes mellitus (DM),
entre otras.

Radicales libres

Los radicales libres (RL) son especies quimicas
(atomos, iones o moléculas) con un electrén
desapareado en su orbital mas externo, lo que le
da una configuracién espacial inestable y, por lo
tanto, una gran capacidad de reaccionar con otras
sustancias. En estas microparticulas no se evidencia
la tendencia normal espontanea de los electrones
localizados en los atomos y moléculas a la forma-
cién de parejas, y tienen una gran avidez reaccional
que se manifiesta tanto en las multiples reacciones
inespecificas que se producen entre ellas como
con diversas moléculas integrantes de la estructura
celular (carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos
nucleicos, fundamentalmente).'

Estas especies se producen de manera fisiol-
gica como parte de las reacciones organicas de
oxidacién-reduccién. Asi, la produccion controlada
de RL permite la realizacién de varios procesos
fisiologicos como la fertilizacién del évulo por el
espermatozoide, la activacién de genes y enzimas

de la membrana celular, la sintesis de colageno,
prostaglandinas y hormonas tiroideas, y la fagoci-
tosis y lisis de bacteria, entre otros.'-

Los RL del oxigeno (O,) tienen un bajo peso
molecular y se forman como consecuencia de
reducciones univalentes subsecuentes del oxige-
no; presentan una vida media muy corta y, por su
naturaleza birradicalica, pueden reaccionar con
las macromoléculas organicas modificando su es-
tructura y funcién, por lo que son potencialmente
citotoxicos y clastogénicos. Durante estas reaccio-
nes quimicas se forman ademas, compuestos que
no son RL del O,, pues no presentan electrones
impareados, pero que son sus precursores o
moléculas intermedias en la formacién de éstos y
son también potencialmente dafinos. Los RL del
O, y estas Ultimas sustancias se denominan, en su
conjunto, especies reactivas del oxigeno (EROs).'

Tipos de especies reactivas
del oxigeno

La primera EROs que se forma a partir del O, es el
radical superéxido (O,”), el cual es un RL, por lo
que puede ser directamente téxico. Presenta una
limitada reactividad con la mayoria de las moléculas
bioldgicas, sobre todo, en medio acuoso, por lo
que algunos han puesto en duda su toxicidad per
se. No obstante, como puede difundir a distancias
relativamente grandes y encontrar condiciones
propicias para su accién (medio hidrofébico como
membranas celulares), asi como por su capacidad
de generar otras EROs mas potentes, se considera
un agente téxico potencial.'~

La reduccién univalente del O, genera perdxi-
do de hidrégeno (H,0,), compuesto que es una
EROs, pero no un RL. A partir del H,O,, y también
del radical O, puede generarse con mucha faci-
lidad el potente agente reactivo radical hidroxilo
(OH"), el cual se forma por la reaccién de Haber
Weiss, en la que ocurre la reduccién y oxidacién de
trazas de metal en presencia de estos compuestos.
No existen sistemas enzimaticos que eliminen las
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cantidades en exceso del radical OH", lo que lo
hace alin mas peligroso.'-

A continuacién, un esquema en el que aparece
representada la cadena de reacciones que pueden
ocurrir a partir del O,:

0,-+> 0, -=->HO, ~-> OH > HO

Oxigeno  Superéxido Peréxido Hidroxilo Agua
de hidrégeno

Sintesis de radicales libres

Los radicales libres (RL) se generan a nivel in-
tracelular y extracelular y provienen de fuentes
enzimaticas y no enzimaticas:'*¢%

Enzimaticas:

¢ Transferencia de electrones en la mitocondria,
lo cual constituye la fuente organica principal de
RL.

* Enzimas oxidantes como la xantina-oxidasa, la
indolamindioxigenasa, la triptofanodioxigenasa,
la mieloperoxidasa, la galactosa-oxidasa, la ci-
clooxigenasa, la lipooxigenasa, la monoamino-
oxidasa y la NADPH oxidasa.

* Sistemas transportadores de electrones en el re-
ticulo endoplasmico y las membranas nucleares.

* Peroxisomas, organelos del citosol muy ricos
en oxidasas y que constituyen una importante
fuente de H,O,

No enzimaticas:

* Autoxidacién de flavinas reducidas, tioles y
pequenas moléculas como hidroxiquinonas,
catecolaminas y tetrahidropterinas.

De manera anormal, la formacién de RL puede
verse incrementada en numerosas situaciones
patoldgicas ante la accién de estimulantes de ésta
(por ejemplo, bacterias opsonizadas, virus, inmu-
noglobulinas, péptidos quimiotacticos) y ante la
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exposicion a varios agentes deletéreos (por ejemplo,
radiaciones ionizantes, ozono, biéxido de nitrégeno,
didxido sulfdrico, estreptozotocina, doxorrubicina,
adriamicina, smog, lluvia acida, pesticidas, varios
compuestos radiactivos y humo de cigarrillo).'

El incremento anormal de los RL puede provocar
alteraciones en los componentes celulares y dafar
su funcién, apareciendo entonces ante esto dife-
rentes respuestas celulares patolégicas, las cuales
dependeran del tipo y cantidad de RL implicados,
de la composicién bioquimica de las células y, de
manera especial, de la capacidad de éstas para con-
trarrestar la accién de estos elementos agresores,
lo cual ocurre a través de variados mecanismos,
que en conjunto se conocen como el sistema de
defensa antioxidante. Un antioxidante seria aquella
sustancia que no obstante estar presente en bajas
concentraciones respecto de las de un sustrato
oxidable (biomolécula), retarda o previene la oxi-
dacién de éste. El antioxidante al interactuar con
el RL cede un electrén, se oxida y se transforma
en un RL débil no téxico; es decir, los antioxidantes
impiden que otras moléculas se unan a los RL; al
reaccionar interactian mas rapidamente con éstos
que las moléculas de determinados microambientes
como membrana citoplasmatica, citosol, nicleo
o liquido extracelular. Con su accién que realizan
tanto en medios hidrofilicos como hidrofébicos,
sacrifican su propia integridad molecular con el
objetivo de mantener el equilibrio prooxidante/
antioxidante a favor de estos Ultimos.'3!2

Los sistemas antioxidantes han sido clasificados
de diferentes maneras, siendo una de las clasifica-
ciones mas usadas la que los divide de acuerdo a
su estructura quimica y funcién biolégica en enzi-
maticos y no enzimaticos:*'3

|. Sistemas enzimaticos.

— Enzimas vinculadas directamente:
* Superéxido dismutasa (SOD): Metoloen-
zima que tiene una amplia distribucién
en el organismo humano. Existen varias
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clases, las cuales tienen como cofactores
diferentes atomos metalicos como Zn, Cu,
Fe, Mn o Ni. Se localiza dentro de la célula,
especificamente, en el citosol y el espacio
intermembranoso mitocondrial. Cataliza la
reacciéon de destruccién del anién super-
6xido, mediante la transformacién de éste
en perdéxido de hidrégeno (dismutacién del
O,), el cual puede ser destruido a su vez por
la actividad de la catalasa o de la glutation
peroxidasa. Su presencia es imprescindible
en todos los organismos aerobios.
Catalasa (CAT): Enzima tetramérica, también
con amplia distribucién en el organismo. Su
presencia es abundante en higado y rindn,
pero escasa en tejido conectivo y epitelios,
y practicamente nula en tejido nervioso.
De localizaciéon intracelular (mitocondrias,
peroxisomas, citosol), tiene dos funciones
fundamentales: catalitica y peroxidativa.
Reduce el H,O, a agua y O, molecular.
Glutatiéon peroxidasa (GPX): Enzima seleno-
dependiente de localizacién mitocondrial,
citosdlica y lisosdmica, que cataliza la re-
duccién del H,0, a radical hidroperéxido
en presencia de glutatién reducido y sele-
nio. El ciclo redox del glutatién es la mayor
fuente de proteccién contra bajos niveles
de estrés oxidativo. La actividad de esta
enzima contribuye a proteger a los lipidos
de la membrana celular de la peroxidacién.

— Enzimas no vinculadas directamente:

Sistemas de transporte y de renovacion de
lipidos y proteinas: Las proteasas celulares
son las encargadas de la eliminacién de las
proteinas alteradas oxidativamente, que
son, a su vez, fuente generadora de mas
RL; entre estas enzimas se encuentran la
proteasa multicatalitica y la ubiquitina.
Sistemas de reparacién de ADN, incluidos
entre los llamados antioxidantes terciarios.
Sistemas regeneradores de NADPH.

* Glutatién reductasa: Gracias a ella se rege-
nera glutatién reducido una vez que éste se
ha oxidado.

* Transferasas, quinonas reductasas, metio-
nina sulfoéxido reductasa y hemoxigenasa,
que pueden prevenir la formacién de RL
mediante el ciclado de electrones.

2. Sistemas proteicos no enzimaticos.

Estos sistemas disminuyen las concentraciones
de trazas de metal necesarias para la reaccién de
Haber-Weiss:

— Transportadores de metales como la transferrina
y la celuroplasmina.
— Quelantes de hierro como la deferroxamina.

3. Sistemas no enzimaticos no proteicos.

— Glutatién reducido (GSH): Perteneciente al grupo
de los llamados rastrillos de radicales, especies
quimicas cuya posibilidad antioxidante reside en
su capacidad para destruir directamente los RL.
Reduce el H,0,a agua, en presencia de la GPX,
transformandose en glutatiéon oxidado (GSSG).
El GSH es un tiol, cuya gran capacidad neutrali-
zadora de RL radica en el grupo sulfhidrico de la
cisteina. El GSSG es reducido enzimaticamente
a GSH por la glutatién reductasa NADPH, que
se oxida a NADP.

— Vitamina E (alfa tocoferol): Constituye proba-
blemente el antioxidante lipofilico mas eficiente.
Reduce la formacién de radicales lipidicos (inte-
rrumpe las cadenas de peroxidacion de los lipidos
insaturados) transformandose en radical tocofe-
rol, que vuelve a su forma reducida por la vitamina
C. Su presencia es esencial para la proteccién de
las membranas celulares.

— Vitamina C (acido ascérbico): Es uno de los mas
potentes antioxidantes naturales. Actla princi-
palmente en medio acuoso y reduce al radical
tocoferol.
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— Vitamina A (beta caroteno): Al igual que la vitamina
E, pertenece al grupo de los antioxidantes lipofili-
cos. Su efecto antioxidante se debe a que impide
la interaccién entre los dobles enlaces conjugados
de la cadena insaturada de los lipidos y el RL. Los
RL inactivados eficientemente por los carotenoides
son el radical O, y los radicales peroxilos.

— Manitol.

— Metales como el Zn y el Cu, que actiian como
cofactores enzimaticos.

— Otros: Selenio, bilirrubina, entre otros.

4. Activacion de genes involucrados en la defensa
y la reparacién celular.

— Genes tempranos.

— Genes que codifican para las proteinas del choque
térmico: Algunas de éstas pertenecen a la familia
de las chaperonas, proteinas que interactian con
otras estabilizando la estructura tridimensional
de las Ultimas.

Estas defensas antioxidantes, en ocasiones, no son
capaces de contrarrestar las concentraciones de RL,
yasea por un aumento exagerado en la produccién de
estos ultimos o por una disminucién de las primeras, lo
cual generara el estado metabdlico de estrés oxidativo
(EO), que en Ultima instancia puede llevar a la muerte
celular. Este estrés oxidativo puede ser amplificado y
propagado por un ciclo autocatalitico de estrés me-
tabdlico, y producir dafo tisular y muerte celular, lo
gue conduce a su vez a un aumento simultaneo en la
produccién de RL y compromete los mecanismos de
remocién de éstos, con la consiguiente exacerbacion
de los procesos patolégicos.

Mediciédn del estrés oxidativo

Se ha tratado de medir el estrés oxidativo de dife-
rentes formas y algunas de las mas importantes son:
la medicién de potenciales de pares redox celulares,
como tioles, la deteccién especifica e inespecifica
de RL y productos derivados de la oxidacién de
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macromoléculas y la determinacién de sustancias
antioxidantes, tanto enzimaticas como no enzima-
ticas. No obstante, es dificil cuantificar la magnitud
del estrés oxidativo (EO) que surge ante diferentes
situaciones patolégicas, dado que la medicién pun-
tual de los valores de RL es muy complejay el estado
redox a nivel subcelular, celular, tisular y organico
no depende sélo de un parametro aislado; asi, en
la actualidad no hay métodos estandarizados para
medir el estado de estrés oxidativo en humanos.'*

Existe un método directo de medicién, usando
agentes secuestradores de espines y realizando las
mediciones a través de la resonancia espectroscé-
pica.'®' Por lo comun el estrés oxidativo se mide
de manera indirecta a través de la determinacién
de los productos de oxidacién de las proteinas y,
fundamentalmente, de los lipidos, lo cual refleja el
grado de dafno celular. Para esto Ultimo se utiliza
frecuentemente la capacidad de reaccién del acido
tiobarbitdrico con los lipoperéxidos, lo que ayuda a
detectar su presencia: el malonildialdehido (MDA)
reacciona con este acido y forma un producto
coloreado.'” También se pueden medir con este
fin otros parametros de oxidacion lipidica como
peréxidos lipidicos y dienos conjugados. Existen
otros métodos indirectos de detecciéon de RL a
través de la determinacién de la reduccion del
citocromo C y de la reduccién del nitroblue tetra-
zolium'®y por quemioluminiscencia.'? Actualmente,
las mediciones de las concentraciones de enzimas
antioxidantes y otros compuestos con las mismas
funciones (GHS, NADPH, coenzima Q, y vitaminas
A, Cy E), que se realizan en algunos de los casos
por medio de la técnica de cromatografia liquida
de alta resoluciéon (HPLC), son utilizadas para la
evaluacién del estrés oxidativo.'”'*

Papel de la hiperglucemia
en lainduccidon
del estrés oxidativo

Aunque existe una fuerte evidencia experimental
que indica que el estrés oxidativo puede determinar
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el comienzo y la progresién de complicaciones
tardias de la diabetes mellitus, ain hay controversia
acerca de si el incremento de este fenémeno es
meramente asociativo mas que causal en el caso
de esta enfermedad metabdlica; no obstante, se
ha demostrado que existe un aumento de la pro-
duccién de EROs y una disminucion de las defensas
antioxidantes en los sujetos diabéticos.?%%

Existen varios mecanismos implicados en el in-
cremento del estrés oxidativo (EO) en la diabetes
mellitus, entre los cuales se encuentran: la autooxi-
dacién de la glucosa, la glucacién de proteinas, la
activacién de la via de los polioles y la disminucién
de las defensas antioxidantes. La glucosa, al igual
que otros alfahidroxialdehidos, es capaz de auto-
oxidarse a enedioles (enolizarse) en solucion acuosa
y en presencia de metales de transicién, como el
Fe*3, reaccién en la cual se producen citoaldehidos
intermediarios oxidados y RL con un alto poder
oxidante como el O, ¥

La interaccion de los productos finales de la
glucacién avanzada (PFGA) con sus receptores
celulares promueve la produccién intracelular de
RL y contribuye a disminuir los niveles intracelula-
res de antioxidantes. Asimismo, el glioxal, especie
derivada de la oxidacién de la glucosa, puede ge-
nerar citotoxicidad mediada por un incremento de
la generacién de EROs y una disminucién del GSH
intracelular. Por otro lado, la glucacién de las pro-
teinas antioxidantes puede disminuir la actividad de
éstas y la hemoglobina glucada puede constituir una
fuente donadora de radical O, a la pared vascular
en los diabéticos.?®3!

Se ha demostrado que la hiperglucemia favorece
la produccién de O, mitocondrial, lo que ocasiona,
entre otros efectos adversos, la activacién de la via
de los polioles (vias de los hexosominas) y, conse-
cuentemente, una disminucién de NADPH, que
constituye el cofactor de las enzimas generadoras
de GSH. Es decir, es evidente que estamos frente
a un mecanismo de retroalimentacién positiva en
el cual el estrés oxidativo activa a la via de los po-
liolesy, a su vez, contribuye a la generacién de mas

RLy, por tanto, a acentuar aiin mas el desbalance
r.ed())(.2,'5.28,32—34

En los individuos diabéticos existe también
disminucién de las defensas antioxidantes, entre
las que se incluyen el GSH, y todas las enzimas y
vitaminas antioxidantes, y un aumento del estrés
nitrosante, lo que implica un incremento del RL
peroxinitrito, potente oxidante lipidico y proteico,
y de la actividad de la proteina quinasa C.*3

Se ha precisado ademas, que el desbalance entre
los EROs y los antioxidantes es un elemento pa-
togénico importante de la resistencia a la insulina,
debido a que durante el estado de estrés oxidativo
no se estimulan adecuadamente las vias de sefaliza-
cién mediados por esta hormona. Asi, también se
ha comprobado que existe una correlacién entre el
nivel de control metabdlico y el grado de severidad
del estrés oxidativo en los individuos diabéticos.3*-+

Peroxidacion lipidica
en la diabetes mellitus

Numerosos estudios han demostrado la abundante
presencia de productos derivados de la peroxida-
cién lipidica en la sangre y tejidos de los sujetos
diabéticos.**

La peroxidacién lipidica constituye probable-
mente el proceso inducido por RL mas investigado.
En éste, los acidos grasos insaturados reaccionan
(en cadena) con el O, molecular y se forman
hidroperéxidos, los cuales son degradados a una
variedad de productos como, dienos conjugados,
alcanos, aldehidos e isoprostanos, entre otros, los
cuales pueden ser cuantificados por diferentes
métodos. El procedimiento mas comidnmente
utilizado para cuantificar el grado de lipoperoxi-
dacién en los tejidos y fluidos humanos, es la
mediciéon del malonildialdehido (MDA) acoplado
a acido tiobarbiturico, cuyo resultado es el aducto
cromogénico llamado TBARS (sustancia reactiva al
acido barbiturico).*>47-4

Los danos derivados de la oxidacién pueden
afectar tanto a los lipidos de las membranas celu-
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lares como a los contenidos en las lipoproteinas
plasmaticas. En el primer caso, provocarian un in-
adecuado funcionamiento celular y se presume que
sea una de las causas del envejecimiento prematuro
que experimentan algunos individuos diabéticos.?

En el caso de las lipoproteinas plasmaticas,
todas las conocidas pueden sufrir los dafios de-
rivados de la oxidacién de sus lipidos. Alteracién
de la lipoproteina de alta densidad (HDL) y de la
de muy baja densidad (VLDL), puede afectar el
transporte reverso del colesterol y la aclaracién
de los triglicéridos plasmaticos, respectivamente.
Por su parte, la peroxidacién de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) constituye quizas la mayor
contribucién de los RL a la génesis y agravamiento
de la aterosclerosis. Las modificaciones oxidativas
de la LDL le confieren un mayor poder aterogénico
a esta macromolécula.’®*? Asimismo, se conoce que
en los sujetos diabéticos con control metabélico no
aceptable existe mayor susceptibilidad de la LDL a
la oxidacién y mayor cantidad de LDL oxidadas que
en los que tienen un control 6ptimo.>*>¢

Oxidacion de proteinas en la
diabetes mellitus

El dafio oxidativo a las proteinas tiene una bio-
quimica muy compleja. Los mecanismos de dafio
operantes en cada sistema generador de RL pueden
ser diferentes y también pueden variar en depen-
dencia de la proteina afectada. El dafio oxidativo de
las proteinas tiene vinculos con el que se produce
en otras biomoléculas. En términos generales, la
modificacién oxidativa de las proteinas incrementa
su degradabilidad y susceptibilidad a la protedlisis,
probablemente por el aumento de su hidrofobi-
cidad, lo cual implica, especificamente, una mas
rapida ubiquitinizacién y degradacién por la via
lisosomal. Asimismo, la alteracién de la protedlisis
por los RL se manifiesta tanto en el catabolismo
proteico intracelular como en los sistemas protei-
cos extracelulares, en especial, en las proteinas de
la matriz extracelular.*’
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El contenido de carbonilos proteicos es el
marcador mas ampliamente utilizado para medir
la modificacion oxidativa de las proteinas y se ha
sugerido que es un marcador confiable de estrés
oxidativo.*® Asimismo, el contenido de carbonilos
proteicos se correlaciona positivamente con las
complicaciones de la diabetes.***'

Una de las proteinas que puede sufrir dano
oxidativo en los diabéticos es la insulina, lo cual
provoca cambios quimicos y estructurales en esta
hormonay, como consecuencia, una pérdida de su
funcién biolégica. Se ha demostrado que el tejido
adiposo humano en presencia de insulina oxidada
no utiliza la glucosa con la misma eficiencia que ante
la insulina nativa.®? Por otra parte, el estrés carbo-
nilico también puede afectar a los receptores insu-
linicos y a las moléculas implicadas en la respuesta
celular adecuada a la estimulacién insulinica.®*

Estrés oxidativo y retinopatia
diabética

La retina es el tejido neurosensorial del ojo y es
extremadamente rica en membranas con lipidos
poliinsaturados, caracteristica que la hace espe-
cialmente sensible a la accién deletérea de los RL
derivados del oxigeno y el nitrégeno. Después
de 20 afos de diabetes, practicamente todos los
pacientes con una diabetes mellitus tipo | y mas
de 60% de los enfermos con diabetes mellitus tipo
2, tiene alguin grado de retinopatia diabética (RD),
en cuyo origen se conoce que estan implicados
los LR.6¢¢7

Kowluru estudié ratas en las que se indujo una
diabetes mediante la inyeccién de aloxano y de-
mostroé que en la retina de éstas habia un aumento
de la concentracién de sustancias reactivas al acido
tiobarbiturico y de éxido nitrico (ON), y un incre-
mento de la actividad de la proteina quinasa C,
ademas de una disminucién de la concentracién de
GSH.®8 Por su parte, Du y colaboradores demostra-
ron que la hiperglucemia incrementa la produccién
de ON en las células retinianas, lo que se debe al
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aumento de la actividad de la ON sinteasa. Este
aumento de ON se acompafa de la generacién de
peroxinitrito, el cual esta implicado en la aparicién
de apoptosis en las células nerviosas de la retina.®’
Asimismo, algunos autores informan que el cambio
mas dramatico que se produce de manera precoz
en la retina neurosensorial de ratas diabéticas es
el aumento de la frecuencia de la apoptosis, sobre
todo, en las células ganglionares.”®”!

Otros investigadores han informado que existe
un aumento del estrés oxidativo y carbonilico en el
humor vitreo de los sujetos diabéticos, que afectaa
las proteinas de este medio transparente del 0jo.**"2

Dado que la retina es una parte del ojo que se
caracteriza por su riqueza en lipidos, se ha plan-
teado que la peroxidacién lipidica constituye uno
de los mecanismos patogénicos fundamentales
mediante los cuales el estrés oxidativo dafa a esta

estructura.”>”®

Estrés oxidativo y nefropatia
diabética

El rindn es otro 6rgano que puede sufrir los danos
derivados del aumento del estrés oxidativo que
acompana a la hiperglucemia crénica. Un blanco
frecuente del ataque de los RL en el rifién son los
lipidos de las membranas de las células renales, lo
cual provoca la peroxidacién de éstos, y altera la
integridad y la funcién de estas membranas.”®”” El
estrés oxidativo puede afectar la funcién glomerular
debido a su accién deletérea sobre las células me-
sangiales y endoteliales glomerulares; de hecho, se
considera que el glomérulo es considerablemente
mas sensible al dano oxidativo que otros segmen-
tos del nefrén, tales como el tabulo proximal. Por
otro lado, la acumulacién de LDL oxidadas en el
mesangio induce la proliferacién y apoptosis de las
células mesangiales.’®”’

En el caso de las células tubulointersticiales, su
exposicion a las LDL oxidadas puede danarlas. Se ha
reportado también que los RL inducen la expresién
de genes de mediadores inflamatorios en las células

del epitelio tubular renal, los que promueven el
reclutamiento de leucocitos y macréfagos a este
nivel, células que contribuyen a aumentar la lesién
preestablecida.®’

En el rindn de ratas con diabetes inducida por
estreptozotocina, el bloqueo tanto del receptor
de la angiotensina como de la inhibicién de la en-
zima convertidora previene el desarrollo del ano
oxidativo renal. La angiotensina Il puede producir
hipertrofia de las células tubulares y estimular la
produccién de O, por las células endoteliales
y mesangiales, y este RL se une luego al ON for-
mandose entonces el dafiino radical peroxinitrito.
Finalmente, la disminucién de la concentracién de
ON provocada por su rapida conversion en peroxi-
nitrito, favorece la vasoconstriccién de la arteriola
aferente en respuesta a la liberacién de cloruro de
sodio por la macula densa y con ello disminuye el
filtrado glomerular.®'

Estrés oxidativo y neuropatia
diabética

Mas de la mitad de los sujetos con diabetes melli-
tus desarrollan una neuropatia y los asi afectados
tienen 15% de probabilidad de sufrir una o mas
amputaciones.

En el estado diabético, la excesiva acumulacién
de O, y el resultante incremento de la actividad
de la proteina quinasa C y del flujo de las hexo-
saminas provocan disfuncién celular progresiva.
En los nervios, esta confluencia de alteraciones
metabdlicas y vasculares producen trastornos
en la funcién neuronal y favorecen la pérdida del
soporte neurotréfico y, a largo plazo, la aparicién
de la apoptosis de las neuronas, de las células de
Schwann y de las células gliales.®#

Estrés oxidativo y diabetes
durante el embarazo

Importantes malformaciones fetales aparecen en
8 a 12% de los hijos de madres diabéticas preges-
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tacionales; esta dismorfogénesis se produce fun-
damentalmente durante las primeras 10 semanas
de gestacion, periodo de desarrollo del producto
conocido como embriogenético.®

Se conoce ya que los efectos teratogénicos de la
diabetes estan relacionados, entre otros aspectos,
con el aumento del estrés oxidativo que la acompa-
na, lo cual afecta directamente a la unidad fetopla-
centaria e, incluso, también a la madre diabética.8%®

Alternativas terapeéuticas
para reducir el estrés oxidativo

Sin lugar a dudas, lo primero que debe garantizarse
para disminuir el estrés oxidativo que se asocia con
la diabetes mellitus es un 6ptimo control metabé-
lico, lo cual, en general, tendra como efecto una
disminucién de la disponibilidad de la materia prima
necesaria para la formacién de los RL.8%

Por otro lado, muchose ha hablado de la utilidad
de la terapia antioxidante para prevenir o disminuir
los efectos de la hiperglucemia crénicay del estrés
oxidativo sobre los tejidos y érganos,’”* pero
hasta ahora muy poco acerca de este tema puede
considerarse ciencia constituida. Para disminuir el
estrés oxidativo en diabéticos, algunos cientificos
recomiendan el uso de vitaminas con reconocido
poder antioxidante como las vitaminas E y C.7*%
La disminucién de la generacién de EROs ha sido
demostrada en ratas diabéticas cuando éstas han
sido tratadas con alfa tocoferol,?® al igual que la
restauracién de la respuesta relajante endotelial a
la metacolina en diabéticos tipo | y 2 con el uso de
acido ascérbico.*”

Otros estudios muestran que el tratamiento con
acido alfa lipoico, mejora ostensiblemente la neuro-
patia diabética y eleva las defensas antioxidantes en
las diabéticas tipo |, efecto este Ultimo que también
se ha constatado con el uso de acidos grasos de la
serie omega-3.%¢ Asimismo, también se ha utilizado
el aminoacido glicina a dosis relativamente altas, para
evitar la glucosilacién de las proteinas y para disminuir
el estrés oxidativo en diabéticos, que la acompania.”

Cruz H) y cols. Estrés oxidativo y diabetes mellitus

Finalmente, si esta comprobado que no existe
mejor terapia antioxidante que el seguimiento de
un estilo de vida saludable, el cual incluye entre sus
pilares, una dieta sana, la cual debe irremisiblemen-
te contener carbohidratos complejos, proteinas de
alto valor biolégico, grasas beneficiosas y hasta vino,
el cual contiene diversas sustancias antioxidantes
como, compuestos flavonoides y fendlicos.'®

Consideraciones finales

Los sistemas biolégicos del ser humano pueden,
en situaciones especiales, generar EROs que son
dafinos para el organismo. Entre los EROs mas
importantes se encuentran, el anién O, el radical
OHy el H,O, y también se forman especies reac-
tivas del nitrégeno como el radical peroxinitrito. La
produccién de EROs esta limitada en el organismo
sano por las defensas antioxidantes, pero cuando se
rompe el equilibrio redox, ya sea por un aumento
de la generacién de RL o por una disminucién de
los sistemas defensivos antioxidantes, se producen
lesiones en los diferentes tejidos y érganos de la
economia. La elevacion de los niveles de EROs se ha
relacionado con la aparicién de las complicaciones
vasculares croénicas en los sujetos que padecen dia-
betes mellitus, independientemente de cual sea el
tipo de ésta. Asi, se ha comprobado que en los dia-
béticos existe un incremento del estrés oxidativo,
en comparacién con los individuos supuestamente
sanos, e incluso que éste es mayor en los enfermos
con mal control metabélico y complicados, que
en quienes no presentan complicaciones crénicas
y tiene control éptimo de la enfermedad, por lo
que se considera que el alcance de esta meta es el
primer paso en el tratamiento del estrés oxidativo
que se relaciona con la diabetes mellitus, ademas
de que pueden usarse otras terapias antioxidantes.
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