Fisiopatologia de las complicaciones cronicas:
Neuropatia

El efecto del dafio tisular de la hiperglucemigr@senta en las células endoteliales de
la retina, mesagiales del glomérulo renal y ercéhslas de Schwann y neuronas de
nervios periféricos, que son muy vulnerables debidae no pueden reducir el
transporte de glucosa intracelular .(1)(2) . Lasseguencias son:

1- Aumento de la via de los polioles.

2- Formacion de AGEs.

3- Activacion de la PKc.

4- Aumento de la via de hexosamina y modificacionmepnas por la N-acetil
glucosamina.

1- Aumento de la via de los polioleg3)

La enzima aldosa reductasa tiene la funcién decredunivel celular, los aldehidos
toxicos a alcoholes inactivos; pero cuando la coimaeion celular de glucosa es muy
elevada, la aldosa reductasa reduce la glucosdidosgue luego es oxidado a fructosa.
En este proceso la enzima consume NADPH (4), awanestress oxidativo

intracelular, mientras que la fructosa aumentafaaaridad intracelular.
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2-Produccion intracelular de precursores de AGE

Los AGE dafian las células por 3 mecanisimos

- 1- modificacién de proteinas intracelulares ineluyo proteinas involucradas
en la regulacion de genes de transcripcion (5 )(6)

- 2- Los precursores de AGE pueden difundir fuerkaaelula y modificar
moléculas de la matriz extracelular (7), cambiaseftales entre la matriz y las
células, causando disfuncion celular (8)

- 3- Precursores de AGE salen de la célulay madiffiroteinas circulantes
como la albumina. Estas proteinas circulantes noadids pueden unirse al
receptor de AGE, activarlo y producir citoquinaamatorias y factores de
crecimiento, que causan patologia vascular (9)



Glucose : Glucose

o

plasma

* J proteins

AGE
receptor

Integrins
Growth factors
and cytokines

Macrophage/|
mesangial cell

Endothelial cell

3- Activacién de la PKC(protein kinasa C)

Cuando la PKC es activada por la hipergluceneaetiefectos sobre diversos genes
de expresién: disminuyendo la eNOS de efecto viadbr y aumentando la
endotelina -1, (vasoconstrictora), el factor d=izniento transformadd¥ ( oclusion
capilar) y PAI-1 (oclusién vascular), disminucioel tactor NFkB (proinflamacion) ,
aumento de NAD(P)H oxidasag ROS) (10,11).
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4- Aumento de actividad de la via de las hexosamina
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Cuando la glucosa esta elevada dentro de la cg&duteetabolizada por la via glucolitica
a glucosa 6P, fructosa 6P y luego continla esta via

Parte de la fructosa 6 P sigue la via en la cuath#dma glutamina-fructosa 6 fosfato
aminotransferasa convierte la fructosa 6 P en gluoina 6 P y finalmente a (UDP)
uridin difosfato N acetil glucosamina. Esta tomsidaos de factores de transcripcion de
la serina y treonina, los fosforila ocasionandonloi@s en genes de expresion (11)
dafiinos para los vasos sanguineos.

Brownlee descubrié algo en comun a todas los tiigostlulas que estan dafiadas por
la hiperglucemia y es un aumento en la producceéespecies reactivas de oxigeno
(ROS). Senal6 una relacion directa entre el exdesmion superdxido (O2en la
mitocondria de las células endoteliales y las carapiones cronicas de la diabetes.
12).
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VASCULOPATIA PERIFERICA (13)
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Factor desencadenante

Disfuncién endotelialdesequilibrio en la
produccion de sustancias vasodilatador|
y vasoconstrictoras, protrombdéticas y
antitromboticas, factores de crecimientq
moléculas de adhesion que generan
aumento del tono vascular, activacion
plaquetaria, inflamacion, trombogénesis
entrada de monocitos, macrofagos y
linfocitos T a la intima arterial y
proliferacion de células musculares lisa
en depositos de la matriz extracelular.
Alta produccion de radicales libres
oxigeno y Stress Oxidativo
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La progresion desde los factores de riesgo cardioseular hasta la lesién endotelial
y eventos clinicog14)
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El evento clinico puede manifestarse de tres folifasentes:

1)- Obstruccion arterial de miembros inferiores.

2)- Ruptura de placa y embolizacion a distancia.

3)- Internalizacién y calcificacion de la tunicadree (enfermedad de Monckeberg).
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