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Fisiopatología de las complicaciones crónicas:  
Neuropatía  
 
El efecto del daño tisular  de la hiperglucemia se presenta en las células endoteliales de 
la retina, mesagiales del glomérulo renal y en las células de Schwann y neuronas de 
nervios periféricos, que son muy vulnerables debido a que no pueden reducir el 
transporte de glucosa intracelular .(1)(2) . Las consecuencias son: 
 

1- Aumento de la vía de los polioles. 
2- Formación de AGEs. 
3- Activación de la PKc. 
4- Aumento de la vía de hexosamina y modificación de proteínas por la N-acetil 

glucosamina. 
 

1- Aumento de la vía de los polioles. (3) 

La enzima aldosa reductasa tiene la función de reducir, a nivel celular, los aldehídos 
tóxicos a alcoholes inactivos; pero cuando la concentración celular de  glucosa es muy 
elevada, la aldosa reductasa reduce la glucosa a sorbitol que luego es oxidado a fructosa. 
En este proceso la enzima consume NADPH (4), aumenta el stress oxidativo 
intracelular, mientras que la fructosa aumenta la osmolaridad intracelular.  

 

2-Producción intracelular de precursores de AGE 

Los AGE dañan las células por 3 mecanismos : 

- 1-  modificación de proteínas intracelulares incluyendo proteínas involucradas 
en la regulación de genes de transcripción (5 )(6) 

- 2- Los precursores de AGE pueden difundir fuera de la célula y modificar 
moléculas de la matriz extracelular (7), cambiando señales entre la matriz y las 
células, causando disfunción celular (8) 

- 3- Precursores de AGE salen de la célula y  modifican proteínas circulantes 
como la albúmina. Estas proteínas circulantes modificadas pueden unirse al 
receptor de AGE, activarlo y producir citoquinas inflamatorias y factores de 
crecimiento, que causan patología vascular (9) 
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3- Activación de la PKC (protein kinasa C) 

 Cuando la PKC es activada por la hiperglucemia  tiene efectos   sobre  diversos  genes 
de expresión: disminuyendo la eNOS de efecto vasodilatador y aumentando la 
endotelina -1,  (vasoconstrictora), el factor de crecimiento transformador β  ( oclusión 
capilar) y PAI-1 (oclusión vascular), disminución del factor NFkB (proinflamación) , 
aumento de NAD(P)H oxidasas ( ↑ ROS) (10,11). 
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4- Aumento de actividad de la vía de las hexosamina 

• . 

 

Cuando la glucosa está elevada dentro de la célula es metabolizada por la vía glucolítica 
a glucosa 6P, fructosa 6P y luego continúa esta vía.   

Parte de la fructosa 6 P sigue la vía en la cual la enzima  glutamina-fructosa 6 fosfato 
aminotransferasa convierte la fructosa 6 P en glucosamina 6 P y finalmente a (UDP)  
uridin difosfato N acetil glucosamina. Ésta toma residuos de factores de transcripción de 
la serina y treonina, los fosforila ocasionando  cambios en genes de expresión (11) 
dañinos para los vasos sanguíneos.   

 

Brownlee  descubrió algo en común a todas los tipos de células  que están dañadas por 
la hiperglucemia y es un aumento en la producción de especies reactivas de oxígeno 
(ROS). Señaló una relación directa entre el exceso de anión superóxido (O2-)  en la 
mitocondria de las células endoteliales y las complicaciones crónicas de la diabetes. 
(12). 
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VASCULOPATÍA PERIFÉRICA (13) 
 
Factor desencadenante  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Disfunción endotelial desequilibrio en  la 
producción de sustancias vasodilatadores 
y vasoconstrictoras, protrombóticas y 
antitrombóticas, factores de crecimiento y 
moléculas de adhesión que generan 
aumento del tono vascular, activación 
plaquetaria, inflamación, trombogénesis , 
entrada de monocitos, macrófagos y  
linfocitos T a la íntima arterial y 
proliferación de células musculares lisas 
en depósitos de la matriz extracelular. 
Alta producción de radicales libres 
oxígeno y Stress  Oxidativo 
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La progresión desde los factores de riesgo cardiovascular hasta la lesión endotelial 
y eventos clínicos (14) 
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El evento clínico puede manifestarse de tres formas diferentes: 
1)- Obstrucción arterial de miembros inferiores. 
2)- Ruptura de placa y embolización a distancia. 
3)- Internalización y calcificación de la túnica media (enfermedad de Monckeberg).  
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