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RESUMEN

La actividad de los radicales libres en pacientes

diabéticos es alta. Estas moléculas se originan cuando

el oxígeno (O
2
) se reduce de manera incompleta

formando intermediarios químicos altamente reactivos

y tóxicos como el anión superóxido (O
2
¯) y radicales

hidroxilo (OH•). Los diabéticos con hiperglicemia

tienen una actividad antioxidante disminuida, lo que

altera la susceptibilidad al daño oxidativo causando

un desequilibrio en los mecanismos de oxidación y

antioxidación con incremento significante de radicales

libres de oxígeno, asociados directamente con

inactividad de las líneas de defensa antioxidante y con

disfunciones endoteliales que generan complicaciones

microvasculares (Nefropatía y/o Retinopatía). La

primera línea constituida por enzimas antioxidantes:

superóxido dismutasa (SOD), catalasa, glutatión

peroxidasa (Gpx) y la glutatión reductasa. Segunda

línea: captadores de radicales libres (sustancias

naturales con efecto antioxidante como vitamina C,

E, medicamentos como el Allopurinol). Tercera línea:

enzimas reparadoras de ADN. Con este artículo se

pretende realizar una revisión sobre la implicación de

las líneas de defensa antioxidante y su importancia en

las complicaciones microvasculares que se producen

en el paciente con diabetes.

Palabras clave: enzimas del sistema antioxidante,

retinopatía diabética, disfunción endotelial,

nefropatía.
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INTRODUCCIÓN

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crónica que

afecta a un gran número de personas, representando

un problema de salud pública en enormes

proporciones. A pesar haber demostrado que un

tratamiento y control óptimo puede ser altamente

benéfico para las personas con diabetes, los medios

y la asistencia médica distan mucho de alcanzar los

niveles deseados. En Colombia está dentro de las

10 primeras causas de morbimortalidad, la

prevalencia en Bogotá en personas de 30-64 años

es de 7,3% (3,7-10,9) en hombres y de 8,7 (5,2-

12,3) en mujeres. Se estima que la mitad de los

casos de Diabetes permanecen sin ser

diagnosticados. Muchos de estos pacientes

presentan complicaciones crónicas en el momento

del diagnóstico, debido a que el inicio de la

enfermedad antecede a su detección en varios años.

En el estudio WESRD, casi un 30% de los

participantes ya presentaba retinopatía en el

momento del diagnóstico; estos pacientes podrían

beneficiarse con un diagnóstico e intervención

terapéutica precoz, dirigidos a prevenir o retrasar

el desarrollo de dichas complicaciones (Skyrme-

Jones et al., 2000; Evans, 2003; Aschner, 1998;

Taylor , 1995, Richter et al., 1988).

Las personas con diabetes que presentan un control

deficiente de glicemia, tienen una actividad

antioxidante disminuida, por lo tanto, pueden

presentar defectos en la protección contra radicales

libres de oxígeno y de esta manera alteran la

susceptibilidad al daño oxidativo (Bierman et al.,

1992; Hovin et al., 2003; Mahley et al., 1998;

Cefalu et al., 1998).

ESTRÉS OXIDATIVO Y DIABETES

Muchos artículos demuestran la existencia de un

estrés oxidativo aumentado en la diabetes lo que

induce daño endotelial y determinan la génesis de

la placa ateromatosa. Los antioxidantes actúan

sobre tres aspectos que se hallan alterados en la

diabetes: la función endotelial, las moléculas pro

inflamatorias y el estrés oxidativo generado por el

aumento de las especies reactivas del oxígeno. La

existencia de un estrés oxidativo es responsable

en parte del proceso de arteriosclerosis acelerado

que afecta a estos pacientes y que produce la

mayoría de sus complicaciones, ya que tienen una

producción aumentada de especies reactivas del

oxígeno que son inducidas por las vías de oxidación

de la glucosa. Reducir el estrés oxidativo y la

actividad de moléculas proinflamatorias estaría

favoreciendo la disminución de las complicaciones;

sin embargo, los estudios clínicos intervencionistas

con sustancias antioxidantes son escasos (Llyd-

Jones, Bloch, 1996; Evans, 2003; Skyler, 1990).

El daño oxidativo en órganos y tejidos juega un rol

importante en patologías como la diabetes,

específicamente en nefropatía y retinopatía

diabética. Se ha postulado que el incremento en

suero de marcadores de estrés oxidativo esta

directamente asociado con isquemia y

neovascularización en retina por daño directo a nivel

endotelial. En ratones se ha encontrado que el

hiperóxido linoleico, un producto final reactivo de

los lípidos, genera daño oxidativo cuando se inyecta

en el vítreo, iniciando el desarrollo de

neovascularización en la superficie de la retina

dentro de la cavidad vítrea (neovascularización

extraretinal). Estudios en humanos sugieren que la
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terapia antioxidante minimiza los efectos

producidos por estos radicales sobre el endotelio y

por consiguiente, se evitaría la progresión de

complicaciones como nefropatía y retinopatía en el

paciente diabético (Davis et al., 1999; Hartnett et

al., 2000).

PRODUCCIÓN DE RADICALES LIBRES

Los radicales libres se producen continuamente en

la mitocondria mediante la fosforilación oxidativa

(OXPHOS). Cuando el oxígeno se reduce de manera

incompleta, se forman especies tóxicas como el

anión superóxido (O
2
¯) y peróxido de hidrógeno

(H
2
O

2
). Este último, en presencia de hierro (Fe

2
+) u

otros metales reducidos de transición genera

moléculas altamente reactivas, los radicales

hidroxilo (OH•). Estas especies reactivas de

oxígeno oxidan lípidos (peroxidación de lípidos),

proteínas que causan lesiones en las membranas,

inactivación enzimática y cortes en la doble cadena

del DNA (Cameron et al., 1995; Cefalu, 1994; Taylor,

1995, Richter et al., 1988).

El incremento en la producción de radicales libres

genera disfunción endotelial que se asocia con

factores como el consumo de cigarrillo, hipertensión,

hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia y

diabetes mellitus; también diversas enzimas

producen radicales libres incluyendo la xantina

oxidasa, NADPH oxidasa, mieloperoxidasa y

endotoxinas (Gurler, 2000).

La producción de radicales libres es permanente

dentro de la materia viviente, pero lo esencial de

la producción de radicales está asociado con el

metabolismo celular del oxígeno y las reacciones

de óxido-reducción. Las fuentes fisiológicas

principales de produción se describen a

continuación:

Cadena respiratoria mitocondrial: la respiración

es la principal fuente de energía (bajo la forma de

ATP) de las células vivientes en medio aerobio; ésta

se efectúa a nivel mitocondrial e implica una

reducción del oxígeno para llegar hasta agua. Un

5% son captados fisiológicamente y son reducidos

de forma monovalente con producción de aniones.

Los radicales libres oxigenados son los productos

potencialmente más peligrosos, de la respiración

celular (Monte et al., 1994; Velásquez, 2000).

La fagocitosis: en estado de reposo, los neutrófilos

consumen poco oxígeno. Al contacto con partículas

fagocitables producen invaginación de su

membrana, encerrando así, el material a degradar.

Esta estimulación de los neutrófilos se acompaña

de un incremento en el consumo de oxígeno

(estallido respiratorio), con activación de la NADPH-

oxidasa que cataliza la reducción de este oxígeno

en anión superóxido O
2
- y la producción de H

2
O

2
.

Estos dos agentes (H
2
O

2 
y

 
O

2
-) participan en la

producción de especies químicas activas como el

radical hidroxilo OHº. En las reacciones de

desintoxicación, la síntesis de prostaglandinas e

irradiaciones también se produce aumento en los

niveles de radicales libres (Wautier et al., 1996;

Monte et al., 1994).

La formación de especies reactivas de oxigeno

favorece el aumento del estrés oxidativo; que

provoca una serie de cambios celulares y tisulares

que, asociados con hiperglicemia, dislipidemia y

hemostasia, propician daño vascular. La

hiperglicemia tiene un efecto nocivo sobre las

enzimas que participan como sistema de defensa

antioxidante: la SOD, Gpx dependiente de Selenio,

y la Catalasa; conllevando de esta manera a un

aumento de radicales libres (Verdejo, 1999).
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LÍNEAS DE DEFENSA ANTIOXIDANTE,
DIABETES Y PRINCIPALES COMPLICACIONES

En el síndrome diabético, se han estudiado las

modificaciones del sistema que purifica los radicales

libres; pero la interpretación de los cambios del

estado antioxidante no son totalmente claros

(Pennathur et al., 2004; Maxwell et al., 1997).

Estudios realizados por Hartnett et al. (2000)

muestran una disminución de las enzimas

antioxidantes SOD y Gpx en pacientes con

retinopatía dibética al compararlos con el grupo

control; sin embargo, no se reportan diferencias

estadísticamente significativas, resultados

similares han sido encontrados por otros autores

(Hernández et al., 2005; Clapes et al., 2001;

Hartnett et al., 2000; Majchrzak et al., 2001).

Kasperczyk et al. (2002) y Majchrzak et al. (2001)

compararon los niveles de antioxidantes totales

(TAS) y Gpx en pacientes control y pacientes

diabéticos con y sin retinopatía observado que no

existen diferencias estadísticamente significativas,

resultados similares se reportaron en un estudio,

tipo caso-control, realizado en Colombia con una

muestra de 130 pacientes (Hernández et al., 2005).

En la literatura se han publicado estudios que

muestran disminución estadísticamente

significativa de Gpx, SOD y TAS al comparar sujetos

control con pacientes diabéticos con y sin

retinopatía (Vergary et al., 2000; Verdejo et al.,

1999; Mamposo et al., 1999; Vergay et al., 2000;

Kaspeerczyk et al., 2002; Sanchís et al., 1999;

Tanaka et al., 1998); esto se puede explicar debido

a que los estudios que muestran diferencias

significativas presentan muestras poblacionales,

incluídos diabéticos y controles, que oscilan entre

8 y 30 pacientes, lo que posiblemente genera

diferencias entre los grupos (Kumar et al., 2001;

Sachís et al., 1999; Seghieri et al., 2001; Tanaka,

1998; Dosoo et al., 2001). Adicionalmente, la

mayoría de estudios que correlacionan niveles

disminuidos de enzimas antioxidantes y presencia

de diabetes y/o retinopatía no reportan los valores

de odd ratio (OR) ni los intervalos de confianza,

solamente se muestran valores de p que permiten

establecer diferencias entre grupos pero no

asociación estadística entre variables (Kumar et al.,

2001; Sachís et al., 1999; Seghieri et al., 2001;

Tanaka, 1998; Dosoo et al., 2001).

Estos resultados han generado controversia sobre

la utilidad de las enzimas del sistema antioxidante

como marcadores de estrés oxidativo; por lo tanto,

los estudios se han enfocado a la segunda y tercera

línea de defensa antioxidante, es por esta razón

que recientemente se ha estudiado el papel

antioxidante de medicamentos como el Allopurinol.

A nivel mundial los estudios básicamente señalan

el efecto del Alopurinol en patologías asociadas con

daño cardiovascular, con hipertensión, con

hipercolesterolemia, hiperuricemia y como

tratamiento de uveitis a nivel experimental (Baynes

et al., 1991; Pennathur et al., 2004; Perumalsamy

et al., 2003; Heitzer et al., 2000; Guthikonda et

al., 2003; Bellinghieri et al., 2005; Grus, 2003;

Sekundo et al., 2001; Doehner et al., 2002;

Katsinelos et al., 2005).

La xantina oxidasa una enzima que normalmente

esta presente en el endotelio y que cataliza la

degradación de hipoxantina a ácido úrico, se

caracteriza por producir, como bioproductos del

metabolismo normal, gran cantidad superóxidos,

peróxido de hidrógeno y radicales hidroxilo, lo cual

incrementa el daño endotelial en el paciente

diabético, permitiendo la presencia de

complicaciones como la nefropatía y/o retinopatía.

Esta enzima es inhibida por el Alopurinol evitando,

de esta forma, la producción de radicales libres

asociados con el daño endotelial que genera el
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desarrollo de complicaciones en el paciente con

diabetes mellitus y propicia un aumento en la

morbimortalidad de la población con esta

enfermedad que afecta cada día a un mayor número

de personas, constituyéndose en un problema de

salud pública.

La mayoría de los estudios encontrados han

investigado el efecto del Alopurinol en la

macroangiopatía diabética, pocos han estudiado la

nefropatía y retinopatía diabética y su posible

prevención basados en la administración de este

medicamento, se han realizado investigaciones en

ratas, demostrando una potencial utilidad de los

antioxidantes en la protección sobre el desarrollo

de nefropatía diabética, observándose disminución

de la peroxidación de lípidos y aumento de la

actividad de enzimas antioxidantes en los riñones

de las ratas diabéticas estudiadas (Baynes et al.,

1999; Skyrme-Jones et al., 2000; Grattagliano et

al., 1998).

Se ha demostrado que el Alopurinol previene el daño

celular en retina, inducido por radicales libres; el

daño macular relacionado con la edad y estudios en

pacientes con uveites han demostrado que el

Alopurinol reduce el daño tisular a través de la

eliminación de radicales libres.

A partir de lo anterior, es importante plantear

estudios que permitan determinar el efecto de

sustancias antioxidantes, como el Alopurinol, sobre

los productos de oxidación generados por los

radicales libres, causantes de daño endotelial,

íntimamente asociado a la nefropatía y retinopatía

diabética, debido a que esto permitiría implementar

programas que incluyan la administración de este

medicamento, con lo cual, se mejoría la calidad de

vida del paciente, se reducirian costos tanto para

las entidades de salud como para el diabético y su

familia. Además, se haría una contribución, al

proporcionar evidencia científica de la actividad

antioxidante del Alopurinol y del papel de este

medicamento sobre los radicales libres que se

asocian con las principales y más importantes

complicaciones del paciente diabético: la nefropatía

y la retinopatía.
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