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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye un problema creciente de salud publica por la frecuencia y gravedad de sus
complicaciones microvasculares. Esta revision analiza el papel del estrés oxidativo (EO), sus fuentes celulares, las vias
metabdlicas activadas por la hiperglucemia y su relacién con la retinopatia diabética (RD), nefropatia diabética (ND) y
neuropatia diabética (NPD). La evidencia revisada indica que la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno (ERO),
activacion de las vias del poliol, hexosaminas y proteina cinasa C (PKC), asi como la sefializacién mediada por productos finales
de glicacién avanzada (AGEs), convergen en inflamacion, disfuncién endotelial, aumento de la permeabilidad vascular, hipoxia y
fibrosis. Asimismo, biomarcadores de dafio oxidativo y estrategias dirigidas a fortalecer la defensa antioxidante muestran
utilidad potencial, aunque requieren validacién clinica. En conclusién, el EO constituye un nexo fisiopatoldgico central y una
posible diana terapéutica para prevenir la progresion del dafio microvascular en la DM2.

Palabras clave: Estrés Oxidativo; Diabetes Mellitus Tipo 2; Especies Reactivas de Oxigeno; Retinopatia Diabética; Nefropatias
Diabéticas; Neuropatias Diabéticas.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a growing public health problem due to the frequency and severity of its microvascular
complications. This review analyzes the role of oxidative stress (OS), its cellular sources, the metabolic pathways activated by
hyperglycemia, and their relationship with diabetic retinopathy (DR), diabetic nephropathy (DN), and diabetic neuropathy (NPD). The
reviewed evidence indicates that the overproduction of reactive oxygen species (ERO), activation of the polyol, hexosamine, and protein
kinase C (PKC) pathways, as well as signaling mediated by advanced glycation end products (AGEs), converge in inflammation,
endothelial dysfunction, increased vascular permeability, hypoxia, and fibEROis. Likewise, biomarkers of oxidative damage and
strategies aimed at strengthening antioxidant defenses show potential clinical utility, although they require further validation. In
conclusion, OS constitutes a central pathophysiological link and a potential therapeutic target for preventing the progression of
microvascular damage in T2DM.

Keywords: Oxidative Stress; Diabetes Mellitus, Type 2; Reactive Oxygen Species; Diabetic Retinopathy; Diabetic Nephropathies; Diabetic
Neuropathies.
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1. Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye un
problema creciente de salud publica debido a su frecuencia
y al desarrollo progresivo de complicaciones cronicas que
comprometen distintos érganos. Mas alld de la alteracion
del metabolismo de la glucosa, la hiperglucemia persistente
favorece un entorno metabdlico, inflamatorio y vascular que
contribuye al deterioro funcional y estructural de los tejidos

[1].

El estrés oxidativo (EO) ha sido reconocido como un
mecanismo fisiopatolégico central en la progresién de la
DM2. La produccion excesiva de especies reactivas de
oxigeno (ERO), junto con la disminucién de la capacidad
antioxidante celular, altera la homeostasis redox y
promueve dafio molecular, inflamacion y disfuncién
endotelial. Asimismo, la hiperglucemia activa vias
metabolicas como la de los polioles, hexosaminas, proteina
cinasa C (PKC) y los productos finales de glicacién avanzada
(AGES), cuyos efectos convergen en el deterioro progresivo
de la microcirculacion [1,2].

La persistencia de estas alteraciones puede mantener el
dafo vascular incluso después de mejorar el control
glucémico, fenébmeno denominado memoria metabdlica.
Por ello, el EO no debe considerarse Unicamente una
consecuencia de la hiperglucemia, sino, vinculo entre el
descontrol metabdlico y la aparicion de complicaciones
microvasculares. Su estudio también resulta crucial para la
identificaciéon de biomarcadores tempranos y posibles
dianas terapéuticas destinadas a limitar la progresiéon del
dafio tisular [1,2].

La presente revision se centra en la retinopatia diabética
(RD), la nefropatia diabética (ND) y la neuropatia diabética
(NPD), debido a que constituyen las principales expresiones
clinicas del dafio microvascular asociado con la DM2.
Aunque comparten mecanismos relacionados con el
desequilibrio redox, la inflamacion y la disfuncién
endotelial, cada una afecta estructuras especificas: la
microvasculatura retiniana, la barrera de filtracién
glomerular y los nervios periféricos, respectivamente [3-5].

2. Materiales y métodos

Se realiz6 una revisién narrativa de la literatura cientifica
con el objetivo de recopilar y analizar la evidencia
disponible sobre el papel del EO en el desarrollo de las
complicaciones microvasculares de la DM2.

La busqueda bibliogréfica se efectué de manera manual
utilizando las bases de datos PubMed, Google Scholar,
ScienceDirect y SciELO, seleccionadas por su relevancia en
el dmbito biomédico. Para la estrategia de busqueda se
emplearon términos MeSH y palabras clave en inglés, entre
ellas: "Type 2 Diabetes Mellitus”, "Oxidative Stress",
"Diabetic Retinopathy", "Diabetic Nephropathy", "Diabetic
Neuropathy”, "Reactive Oxygen Species”, "Advanced
Glycation End Products (AGEs)" y "Protein Kinase C"

combinados mediante los operadores booleanos AND y OR.

Se incluyeron articulos originales, revisiones narrativas,
revisiones  sistematicas 'y  metaanalisis  publicados
principalmente entre 2015 y 2025, disponibles en texto
completo y escritos en inglés o espafiol. Se excluyeron
cartas al editor, resimenes de congresos, estudios
duplicados 'y publicaciones que no abordaran
especificamente los mecanismos fisiopatologicos del EO
relacionados con la DM2.
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La informacion obtenida fue analizada y organizada de
forma tematica, integrando los principales mecanismos
moleculares implicados en el EQ, la resistencia a la insulina,
los biomarcadores de dafio oxidativo, las complicaciones
microvasculares y las estrategias terapéuticas descritas en la
literatura.

3. Desarrollo
Mecanismos moleculares.
Bases bioquimicas del EO y homeostasis redox

El EO se desarrolla cuando la velocidad de generacién
de ERO excede la capacidad de los sistemas de defensa
antioxidante para neutralizarlas, alterando la homeostasis
redox celular [1,6]. Entre las principales ERO se incluyen el
anién superoxido (0,+7), el peroxido de hidrégeno (H.0,),
el radical peroxilo (ROO¢) y el radical hidroxilo (+OH). En
condiciones fisiologicas, estas moléculas participan en la
sefalizacién y contribuyen al mantenimiento de la
homeostasis bioldgica; sin embargo, cuando su produccién
supera la capacidad de los mecanismos antioxidantes —
integrados por antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos,
como las vitaminas A, Cy E, el glutation, el 4cido a-lipoico,
los carotenoides y minerales como cobre, zinc, manganeso
y selenio— se rompe el equilibrio redox y se establece un
estado de EO [1,6]. Este exceso de ERO favorece efectos
citotdxicos sobre biomoléculas y tejidos, un mecanismo
clave en el desarrollo de la resistencia a la insulina y de las
complicaciones crénicas de la DM2 [1].

Fuentes de ERO en DM2

En la DM2, el EO se origina principalmente a partir de
vias interrelacionadas: la cadena de transporte de
electrones mitocondrial (CTEM), el sistema nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato oxidasa (Nox) y la via
dimetilarginina asimétrica (ADMA)-6xido nitrico sintasa
(ONS) [1,6]. En condiciones fisiologicas, la fosforilacion
oxidativa mitocondrial utiliza Nicotinamida Adenina
Dinucleétido fosfato (NADH) y dinucledtido de flavina y
adenina educida (FADH,) para transferir electrones a través
de CTEM vy reducir el oxigeno a agua, generando el
gradiente de protones necesario para la sintesis de ATP. No
obstante, la hiperglucemia incrementa el flujo de glucosa
hacia el ciclo de Krebs, eleva la produccion de NADH vy
FADH, y sobrecarga la CTE, favoreciendo la transferencia
incompleta de electrones al oxigeno molecular y, en
consecuencia, la generacién excesiva de O,+” y otras ERO,
con la consiguiente alteracion de la homeostasis redox
celular [1].

De manera paralela, el sistema Nox constituye una
fuente enzimatica relevante de ERO al utilizar NADPH como
donador de electrones para producir O,” y H,0,
contribuyendo al dafio microvascular progresivo [1]. A ello
se suma la acumulacion de ADMA, un inhibidor enddgeno
de la NOS, cuya elevacién en la diabetes se relaciona con un
desequilibrio entre su sintesis y degradacion, en parte por
la inhibicion de la dimetilarginina dimetilaminohidrolasa
(DDAH) inducida por la hiperglucemia. El aumento de
ADMA reduce la biodisponibilidad de 6xido nitrico (ON) y
promueve el desacoplamiento de la eNOS, que deja de
producir ON y pasa a generar una fuente adicional de O,+~
y peroxinitrito (ONOQ7), amplificando asi el EO, la
inflamacién y la disfuncion endotelial caracteristicas de la
diabetes [6].



Vias metabdlicas activadas por la hiperglucemia.

La hiperglucemia crénica incrementa el ingreso vy
metabolismo intracelular de glucosa en los tejidos
susceptibles a las complicaciones diabéticas. El aumento del
flujo glucolitico y del ciclo de Krebs genera una elevada
produccién de NADH y FADH,, incrementando la actividad
de la CTEM. Cuando la capacidad de transferencia
electrénica es superada, se favorece la fuga de electrones
hacia el oxigeno molecular, generando O,+” y otras ERO.
Esta sobreproduccion mitocondrial de ERO constituye un
evento inicial que relaciona la hiperglucemia con la
activaciéon de rutas metabdlicas perjudiciales (Figura 1)
[1.27].

El exceso de ERO produce dafio oxidativo en el ADN,
activando la poli (ADP-ribosa) polimerasa 1. La activacion
excesiva de esta enzima consume NAD® y provoca la
inhibicién de la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa,
alterandoel flujo glucolitico. Como consecuencia, se
acumulan intermediarios metabdlicos como glucosa,
fructosa-6-fosfato y gliceraldehido-3-fosfato, los cuales son
desviados hacia cuatro vias principales relacionadas con el
dano diabético: la via de polioles, la via de hexosaminas,
PKC y la formacion de AGEs (Figura 1) [1,2,7].

Via de los polioles

En la via de los polioles, la enzima aldosa reductasa (AR)
convierte el exceso de glucosa en sorbitol. El exceso de
glucosa es convertido en sorbitol mediante la enzima AR
utilizando NADPH como cofactor. Posteriormente, el
sorbitol es transformado en fructosa por accion del sorbitol
deshidrogenasa, generando NADH. La activacién
persistente de esta ruta favorece la acumulacién intracelular
de sorbitol, altera el equilibrio NADH/NAD" y disminuye la
disponibilidad de NADPH para la regeneracién del glutation
reducido (GSH). Esta reduccién de la capacidad antioxidante
favorece la acumulacion de ERO y el dafo oxidativo en
tejidos como retina, rifdn, nervios periféricos y endotelio
vascular (Figura 1) [1,10].

PKC

La acumulacion de intermediarios glucoliticos derivados
de la hiperglucemia incrementa la sintesis de diacilglicerol
(DAG), un activador fisioldgico de diferentes isoformas de la
PKC, principalmente PKC-B y PKC-&. La activaciéon de PKC
aumenta la producciéon de ERO mediante la Nox, reduce la
biodisponibilidad de ON y favorece la expresion de
mediadores relacionados con inflamacién y alteracién
vascular como factor de crecimiento endotelial vascual
(VEGF), endotelina-1 (ET1) y factor de crecimiento
trasnformante beta (TGF-B). Estos cambios promueven
vasoconstriccion, aumento de la permeabilidad vascular,
fibrosis y deterioro progresivo de la microcirculacién
diabética (Figura 1) [1,2,7].

Via de las hexosaminas

El exceso de fructosa-6-fosfato generado durante la
glucdlisis es desviado hacia la via de las hexosaminas,
donde es convertido en glucosamina-6-fosfato y
posteriormente en  UDP-N-acetilglucosamina  (UDP-
GIcNAC). La acumulacion de este metabolito favorece
modificaciones anormales de proteinas mediante O-
GlIcNAcilacién, alterando la expresion de genes y factores
de transcripcidon relacionados con inflamacion y fibrosis.
Esta via promueve la produccién de componentes de matriz
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extracelular, contribuyendo al engrosamiento de
membranas basales, expansion mesangial y disfuncién
endotelial asociada a las complicaciones microvasculares
(Figura 1) [1,7].

Formacién de AGEs y eje AGE-RAGE

La hiperglucemia persistente favorece la acumulacién
de dicarbonilos reactivos como metilglioxal (MG), glioxal y
3-desoxiglucosona, los cuales reaccionan con proteinas,
lipidos y acidos nucleicos formando AGEs. Estos
compuestos modifican proteinas estructurales como
coladgeno, laminina y fibronectina, alterando la matriz
extracelular y aumentando la rigidez vascular. Ademas, los
AGEs interactian con el receptor de AGEs (RAGE) presente
en células endoteliales, mesangiales, podocitos, pericitos,
macréfagos y células de Schwann. Esta activacion estimula
la Nox, incrementa la produccién de ERO y activa vias
inflamatorias como Factor nuclear kappa beta (NF-kB),
favoreciendo la liberacién de citocinas y manteniendo un
ciclo de EO e inflamacién persistente (Figura 1) [1,8,9].

Las vias metabdlicas activadas por la hiperglucemia no
actian de manera independiente, sino que convergen en
mecanismos comunes como el incremento del EO, la
activacion de procesos inflamatorios y la alteracion de la
funciéon endotelial. La sobreproduccion de ERO, la
disminucion de los sistemas antioxidantes, la reduccién de
la biodisponibilidad de ON y la acumulacién de matriz
extracelular favorecen el deterioro progresivo de la
microcirculacién,  contribuyendo al desarrollo de
complicaciones como RN, ND y NPD. (Figura 1) [1,7,8].
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EO, seiializacion de la insulina y disfuncion funcién de
células B

Resistencia a la insulina inducida por estrés

El EO constituye uno de los principales mecanismos
moleculares involucrados en el desarrollo de resistencia a la
insulina durante la DM2. La hiperglucemia croénica
incrementa la produccién excesiva de ERO, principalmente
a nivel mitocondrial, generando un desequilibrio entre los
procesos oxidantes y los sistemas antioxidantes celulares.
Este incremento de eRO provoca alteraciones en proteinas,
lipidos y vias de sefalizacion intracelular, afectando
respuesta normal de los tejidos frente a la insulina y
favoreciendo la progresion de la enfermedad metabdlica

[1].

En condiciones fisioldgicas, la unién de la insulina a su
receptor de membrana induce la fosforilacion de los
sustratos del receptor de insulina 1y 2 (IRS-1 e IRS-2), lo
que desencadena la activaciéon de la via fosfatidilinositol 3-
cinasa/proteina cinasa B (PI3K/Akt). Esta cascada de
sefalizacion promueve la movilizacion de vesiculas que
contienen el transportador de glucosa tipo 4 (GLUT-4) hacia
la membrana plasmatica, principalmente en el musculo
esquelético y el tejido adiposo, facilitando asi la entrada de
glucosa a las células. Sin embargo, el exceso de eRO altera
esta sefalizacibn mediante modificaciones de IRS-1,
disminuyendo la activacion de la via PI3K/Akt y reduciendo
la translocacion de GLUT-4. Como consecuencia, disminuye
la captacion periférica de glucosa, lo que contribuye al
desarrollo de resistencia a la insulina [1,7].

Las ERO activan vias relacionadas con la inflamacion y el
estrés celular, como la quinasa N-terminal de c-Jun (JNK), la

35

proteina cinasa activada por mitégenos p38 (MAPK p38), la
PKC y la quinasa B del inhibidor del NF-«kB (IKK-B). La
activacion de estas moléculas favorece la fosforilacion
inhibitoria de IRS-1, lo que disminuye la transmisién de la
sefial de la insulina y promueve el desarrollo de resistencia
a la insulina. De esta manera, la acumulacién de glucosa y
el incremento de las ERO establecen un ciclo perjudicial: la
hiperglucemia aumenta el EO y este, a su vez, intensifica la
alteracion de la sensibilidad a la insulina [7,6].

Por ello, el EO no representa Unicamente una
consecuencia secundaria de la hiperglucemia, sino un
mecanismo activo que participa en la pérdida progresiva de
la respuesta celular a la insulina, afectando principalmente
tejidos dependientes de GLUT-4 y favoreciendo la aparicién
de complicaciones metabdlicas asociadas a la DM2 [1].

Disfuncion de las células B pancredticas

En las células B pancreaticas, el EO desempefia un papel
critico en el deterioro progresivo de la secrecion de insulina.
El aumento de las ERO favorece la activacion de vias
inflamatorias como NF-kB y estimula la produccion de
citocinas proinflamatorias, generando un ambiente
perjudicial dentro de los islotes pancreaticos [2,7]. Este
proceso induce alteraciones en la expresion génica, estrés
del reticulo endopldsmico y activacion de mecanismos
apoptéticos que reducen progresivamente la masa
funcional de las células B [1]. La resistencia a la insulina
causada por alteraciones en la via IRS-1/PI3K/Akt y la
disminucion de GLUT-4, junto con la pérdida progresiva de
la funcién de las células B pancreaticas, representan
mecanismos interrelacionados que mantienen la
hiperglucemia en la DM2 [1,2,7].



Biomarcadores de daiio y defensa antioxidante

Tabla 1. Caracterizacién molecular de biomarcadores y regulacién por oligoelementos en la DM2

Biomarcador

Variabilidad Glucémica

Origen y Datos Relevantes
(Sangre/Orina)

Autores que lo

Asociacion con Enfermedades .
mencionan

8-hidroxi-2'-desoxiguanosina Dafio oxidativo al ADN (nucleary

MG-H1 (AGE Dominante)

Malondialdehido (MDA)

8-isoprostanos

3-nitrotirosina
Ne-carboximetillisina
Pentosidina

VEGF

Molécula de lesién renal 1/
Lipocalina asociada a la
gelatinasa de neutroéfilos

SOD, la catalasa (CAT) y la
glutation peroxidasa (GPx)

Glutation (GSH)

Glioxalasa 1 (Glo1)

N2-(1-carboxietil)-2'-
desoxiguanosina

Pirralina

mitocondrial). Se eleva ante fluctuaciones de

glucosa.

Estrés glicativo por Metilglioxal. AGE mas

reactivo.

Peroxidacion lipidica (dafio a membranas).

Significativamente elevado en diabetes
descompensada.

Oxidacion de fosfolipidos. Correlacion
directa con la amplitud de excursiones
glucémicas VEG.

Estrés nitrosativo (dafo por peroxinitrito).
Elevada durante cambios rapidos de glucosa.

Glicacion y oxidacion combinada. Ligado a

inflamacién y rigidez vascular.

Glicoxidacion crénica y formacion de
enlaces cruzados en colageno.

Inducido por EO y el eje AGE-RAGE.

Daiio tubular renal temprano. Elevados por

inflamacién inducida por variabilidad de
glucosa.

Defensa antioxidante enzimatica. Niveles
disminuidos por hiperglucemia persistente.

Principal antioxidante no enzimatico.
Agotado por la via del poliol.

Enzima que detoxifica el metilglioxal.

Glicacion del ADN mediada por metilglioxal.

AGE de origen exclusivamente dietético.

Orina: Principal via de excrecion. Refleja el

dafio genotoxico sistémico.

Origen: 68% formacion endogena, 32%
dieta.

Orina: Aumento de +2053 nmol/mmol
ante dieta alta en AGEs.

Se encuentra en plasma y tejidos

hepaticos como producto de oxidaciéon de Marcador de severidad. NPD: Apoptosis

acidos n-6.

Orina: Marcador muy confiable de
peroxidacion lipidica sistémica.

Indica nitracion proteica y dafio endotelial Anomalias en conduccion nerviosa.

especifico.

Orina: Aumento de +121.5 nmol/mmol.

Localizado en vasos sanguineos dafados.

Se encuentra en colageno de piel y
plasma. Marcador de dafio a largo plazo.

Plasmatico y tisular de angiogénesis
patoldgica.

Orina: Altamente sensibles incluso antes
que la creatinina.

Localizados intracelularmente; su caida
deja al tejido vulnerable al ROS.

Buffer redox intracelular.

Su expresion se reduce en diabetes,
permitiendo el estrés dicarbonilico.
Orina: Se eleva drasticamente tras dietas
altas en AGEs.

Orina: Sirve para diferenciar AGEs de la
dieta vs. formacion interna.

ND: Predictor de lesién renal. RD: Dafio en
células ganglionares. NPD: Degeneracion
mitocondrial.

[21 0113, 1, (12

ND: AGE dominante en insuficiencia renal.
NPD: Dafo en mielina. (8], [71. 114]

RD: Daflo en membranas retinales. ND:
[2], [11], [10, [13],

. [12]
nerviosa.
Marcador clave de dafo endotelial por

variabilidad glucémica. (1. n2l

Apoptosis de células ganglionares. fel, 1.

ND: Engrosamiento de membrana basal.

NPD: Polineuropatia inflamatoria. (8], 111

RD: Asociado especificamente con la

severidad de la RDP.

Principal responsable de neovascularizacion y
ruptura de barrera retinal.

[8].

[2], [14] [12]

Marcador precoz de ND. [12]

Su deficiencia acelera la progresién de las tres [2], [11], [1], [13],
complicaciones. [121, [7]

NPD: Su agotamiento esta ligado a la pérdida [11], [7], [1]., [13].,
de sensibilidad y dolor. [12]

ND: Su caida es un driver fundamental de la

enfermedad renal crénica. (8], [7]

Genotoxicidad: Refleja el dafio al ADN en (8]
organos con alta tasa metabdlica (rifidn).

Diagnéstico: Permite ajustar la carga de AGEs

. . 8
en estudios clinicos. (8]

Nota. Elaboracién propia
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Papel critico de los oligoelementos en el estado
redox

Zinc y Magnesio como cofactores protectores.

El zinc actta como un factor protector critico cuya
deficiencia se asocia con un aumento del 17% en el riesgo
de diabetes; el Zinc induce la translocacion nuclear del
factor nuclear eritroide 2 relacionado al factor 2 (Nrf2), el
cual comanda la transcripcién de la subunidad catalitica de
la glutamato-cisteina ligasa para la biosintesis de novo de
GSH [19,15]. Ademas, el Zinc es indispensable para la
estabilidad estructural de la SOD y estimula la sintesis de
metalotioneinas, proteinas ricas en cisteina que funcionan
como potentes antioxidantes de sacrificio [19,15,13]. Por su
parte, el Magnesio se correlaciona positivamente con la
actividad de la SOD; su deficiencia exacerba la toxicidad de
los radicales libres y la peroxidacion lipidica, siendo un
predictor de enfermedad vascular relacionada con la edad
[15].

Riesgo pro-oxidante del exceso de Hierro

Metales de transicion como el hierro presentan un
elevado potencial citotdxico en condiciones de desbalance
metabdlico. El exceso de hierro libre cataliza la conversion
de H,0, en +OH mediante la reaccion de Fenton,
promoviendo la insulinoresistencia y el dafio estructural
irreversible en el endotelio vascular y el parénquima
hepatico [15,11,21,20].

Mecanismos comunes de daifho microvascular

La hiperglucemia crénica desencadena alteraciones
moleculares que, aunque afectan distintos 6rganos,
convergen en un mismo patrén de lesiéon microvascular. La
activacion sostenida de la formacion de AGEs, la via del
poliol, PKC y la via de la hexosamina incrementa la
produccién de ERO, desencadenando EO, inflamacion,
disfuncién endotelial y remodelado vascular, mecanismos
compartidos en la RD, ND y NDP (22-24,9,21).

La disfuncion endotelial constituye uno de los eventos
mas tempranos y se caracteriza por la disminucién de la
biodisponibilidad de NO debido al aumento de ADMA,
inhibidor de la eNOS, y al desacoplamiento de esta enzima
por la oxidacion de su cofactor tetrahidrobiopterina (BH4).
Como resultado, disminuye la sintesis de NO y aumenta la
produccién de O+, perpetuando el EO, la vasoconstriccion
y el dafio vascular (21,25-28).

El exceso de ERO activa NF-kB, induciendo la expresién
de citocinas proinflamatorias factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 1 beta (IL-1pB) e interleucina 6 (IL-6),
proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) y
moléculas de adhesién celular vascular 1 (VCAM-1) y la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), lo que
favorece el reclutamiento leucocitario y mantiene un estado
de inflamacion crénica que acelera la lesion de la
microcirculacion (21,9,29-31).

Paralelamente, la activacion de PKC-B y del eje AGE-
RAGE altera las uniones estrechas del endotelio e
incrementa la expresion del VEGF, aumentando la
permeabilidad capilar y favoreciendo el edema. A su vez, la
via de la hexosamina y mediadores profibréticos como TGF-
B1 y ET-1 estimulan el depésito de colageno tipo 1V,
fibronectina y laminina, provocando el engrosamiento de la
membrana basal y limitando el intercambio de oxigeno y
nutrientes (22-24,9,32-34).
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La reduccién de la perfusiéon tisular induce hipoxia
crénica y estabiliza el factor inducible por hipoxia-1a (HIF-
1a), que incrementa la expresion de VEGF. Aunque
inicialmente es un mecanismo compensador, en la diabetes
favorece una angiogénesis desorganizada con vasos
inmaduros y permeables. Finalmente, la activacion
persistente de PKC, AGE-RAGE y TGF-B1 promueve fibrosis
y remodelado vascular mediante el depdsito excesivo de
matriz extracelular, culminando en la obliteracién de la
microcirculacion y la pérdida irreversible de la funcién de
6rganos como la retina, el rindn y los nervios periféricos
(23,24,9,32-36).

RD

La RD es la complicacién microvascular mas frecuente
de la DM2 y una de las principales causas de ceguera
irreversible en adultos. Actualmente se considera una
enfermedad neurovascular, en la que la hiperglucemia
sostenida induce alteraciones simultdneas en la
microvasculatura, las neuronas y las células gliales de la
retina. El EQ, la inflamacién crénica y la disfunciéon endotelial
comprometen la integridad de la unidad neurovascular
retiniana, favoreciendo el aumento de la permeabilidad
vascular, la isquemia y la angiogénesis patoldgica
[23,24,9,32,36-39].

Esta se clasifica en retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP) y retinopatia diabética proliferativa (RDP). La RDNP
se manifiesta por microaneurismas, hemorragias
intrarretinianas, exudados duros, manchas algodonosas y
edema macular, mientras que la RDP representa la fase
avanzada, caracterizada por neovascularizacién patoldgica,
hemorragia vitrea, fibrosis y desprendimiento traccional de
retina, responsables de la mayor parte de los casos de
pérdida visual severa [37,38,43-45].

La apoptosis de los pericitos constituye uno de los
eventos mas tempranos de la lesién microvascular. La
activacion de PKC-6 y del eje AGE-RAGE incrementa el EO 'y
desencadena mecanismos apoptdticos que reducen
progresivamente estas células, esenciales para la estabilidad
capilar y el mantenimiento de la barrera hematorretiniana
(BHR). La pérdida de pericitos favorece la formacién de
microaneurismas, la dilatacion capilar y el aumento de la
permeabilidad vascular, considerados los primeros
hallazgos clinicos de la enfermedad [23,24,9,32,37-41].

La progresion del dafo se caracteriza por la ruptura de
la BHR, consecuencia de la alteraciéon de proteinas de las
uniones estrechas, ocludina, claudina-5 y zénula ocluddens
1 (ZO-1), inducida por EO la inflamacion y la activacion de
PKC. La sobreexpresiéon de VEGF amplifica este proceso,
promoviendo la extravasacion de plasma, proteinas y
lipidos hacia la retina y dando origen al edema macular
diabético, principal causa de pérdida visual en las fases no
proliferativas [24,32,37,38,41-43].

La pérdida de pericitos, el engrosamiento de la
membrana basal y la oclusion progresiva de los capilares
reducen la perfusion retiniana, generando hipoxia cronica.
Esta condicidn estabiliza HIF-1a, que induce la expresion de
VEGF, mientras que la activacion de NF-kB incrementa
simultdneamente la produccion de citocinas
proinflamatorias y factores angiogénicos, perpetuando el
dafo vascular. La sobreexpresion sostenida de VEGF
impulsa la transicion hacia la RDP, caracterizada por la
formacién de neovasos inmaduros, altamente permeables y
propensos a la ruptura, lo que favorece hemorragias vitreas,



membranas fibrovasculares, desprendimiento traccional de
retina y pérdida irreversible de la visién [29,30,32,35,37-
40,42-44).
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Figura 2. Activacion de la PKC inducida por la hiperglucemia y sus
efectos en la disfunciéon microvascular diabética en RD.
Fuente: Pan D, Xu L, Guo M [46].

ND

La ND se inicia con hiperfiltracion glomerular, una
alteracion precoz que puede preceder a la albuminuria. La
hiperglucemia aumenta la reabsorcién de glucosa y Na* a
través de Cotransportador de glucosa-sodio 2 (SGLT2),
disminuyendo el Na® que alcanza la macula densa y
alterando la retroalimentacién tubulo-glomerular. Como
consecuencia, se produce vasodilatacion de la arteriola
aferente y vasoconstriccion de la eferente mediada por el
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), elevando
la presion intraglomerular y la TFG. Paralelamente, la
hiperglucemia favorece la formacion de DAG/OAG/PMA,
gue activa la PKC y sus distintas isoformas. Esta activacién
estimula la produccién de ERO mediante
NOX2/NOX4/NOX5 y modula vias como VEGF y ERK1,
ademas de favorecer la sefalizacion de TGF-f1 y CTGF. La
persistencia de estos mecanismos genera estrés mecanico y
oxidativo sobre el endotelio, mesangio y podocitos,
estableciendo un microambiente proinflamatorio 'y
profibrético que favorece el dafio glomerular progresivo
[4,12,22,47,48].

La albuminuria constituye uno de los primeros
marcadores de lesion renal y refleja la alteracién progresiva
de la barrera de filtracién glomerular. La hiperfiltracién
sostenida y el exceso de ERO, junto con la activacion de PKC,
alteran el glicocalix endotelial y afectan las proteinas del
diafragma de filtracion, especialmente nefrina, aumentando
la permeabilidad glomerular al paso de albumina. La
alteracion de la expresion de nefrina y de su ARNm
contribuye a la pérdida de integridad de los podocitos y al
borramiento de sus pedicelos. Asimismo, la sobrecarga de
albimina en el tdbulo proximal induce respuestas
inflamatorias y profibroticas que amplifican el dafo renal y
favorecen su progresién [4,12,22,47-49].

La progresion de la lesidn se caracteriza por expansién
mesangial, resultado de la activacion de las células
mesangiales por la hiperglucemia, el EO y las vias
dependientes de PKC. La sefalizacion de TGF-B1 y CTGF,
junto con la activacion de quinasa regulada por sefiales
extracelulares 1 (ERK1), estimula la sintesis y acumulacion
de matriz extracelular, principalmente fibronectina y
coldgeno IV, mientras que las alteraciones en el
metabolismo del acido hialurénico (AH) contribuyen a la
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remodelacién de la matriz mesangial. La acumulacién
progresiva de estos componentes altera la arquitectura
glomerular, reduce la superficie efectiva de filtracién y
favorece la lesion podocitaria. Como consecuencia, se
desarrollan glomeruloesclerosis, obliteracion capilar y
pérdida progresiva de nefronas, con disminucion de la TFG
y evolucion hacia enfermedad renal crénica [4,12,22,47-49].

Hiperglucemia
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Figura 3. Mecanismos mediados por PKC en las complicaciones
microvasculares diabéticas
Fuente: Pan et al. [46].

PKC en la ND. DAG, diacilglicerol; OAG, oleoil acetil
glicerol; PKC, proteina quinasa C; MCP-1, proteina
quimioatrayente de monocitos-1; TGF-B1, factor de
crecimiento transformante p1; CTGF, factor de crecimiento
del tejido conectivo; PLC-y1, fosfolipasa Cy1; HAS2,
hialuronano sintasa 2; HA, acido hialurénico; ERK1, quinasa
regulada por sefales extracelulares 1; VEGF, factor de
crecimiento endotelial vascular; NOX, NADPH oxidasa.

ND

La ND es la complicacién neuroldgica mas frecuente de
la diabetes mellitus y resulta de la interaccién entre
alteraciones metabdlicas y microvasculares inducidas por la
hiperglucemia crénica. El exceso de glucosa incrementa la
produccion de ERO y activa vias como la de los polioles,
AGEs y PKC, generando EO persistente que dafia las
neuronas y el endotelio del vasa nervorum. Este dafio
ocasiona engrosamiento de la membrana basal,
disminucion del flujo sanguineo endoneural e hipoxia,
comprometiendo el metabolismo energético neuronal y
favoreciendo la disfuncién mitocondrial, eventos que inician
la lesion axonal y la degeneracidon progresiva de las fibras
nerviosas [5,50,51].

La persistencia del EO y la isquemia endoneural
deterioran el transporte axonal por disminucion de ATP,
provocando degeneracién axonal distal que afecta
inicialmente las fibras mas largas y explica el patrén clinico
ascendente y simétrico caracteristico de la enfermedad.
Simultdneamente, la lesién de las células de Schwann
induce desmielinizacion segmentaria y disminucion de la
velocidad de conducciéon nerviosa. Como resultado, se
comprometen fibras sensitivas, motoras y autondmicas,
manifestandose con parestesias, dolor neuropatico, pérdida
de la sensibilidad protectora, debilidad muscular y
disfunciéon autonémica [5,50,51].

La progresiéon de la ND se perpetia por un estado de
neuroinflamacion cronica, en el que la activacion de NF-kB



incrementa la produccion de citocinas proinflamatorias,
como TNF-q, IL-1pB e IL-6. Esta respuesta amplifica el dafo
sobre neuronas, células de Schwann y el vasa nervorum,
limitando la regeneracion nerviosa y favoreciendo la
pérdida irreversible de fibras nerviosas. En consecuencia,
aumentan las alteraciones sensitivas y autondmicas, asi
como el riesgo de Ulceras, infecciones y amputaciones de
las extremidades inferiores, consolidando al EO como un
mecanismo central en la fisiopatologia y progresién de la
ND [5,50,51].

Intervenciones Terapéuticas
Inductores de la Glo1

Los inductores de la Glo1 representan una estrategia
terapéutica avanzada que frena el ED, debido a la
acumulacién anormal de MG y ocasiona la acumulacion de
ERO y compuestos dicarbonilicos reactivos. La Glo1 es la
enzima limitante del sistema citoplasmatico de la glioxalasa,
cuya funcién es metabolizar el MG, un precursor clave AGE,
en condiciones normales, la Glo1 utiliza GSH y transforma
el MG en S-D-lactoilglutatién, posteriormente es
transformado en D-lactato por la glioxalasa 2. En la diabetes
y la enfermedad renal crénica, se produce una regulacién a
la baja de la Glo1. Esta deficiencia enzimatica dispara el ED,
el cual dafando el proteoma dicarbonilico modificando
residuos funcionales de arginina en las proteinas,
provocando su inactivacién y disfuncion tisular [8].

Fitoquimicos: Vaccinium y Alhagi maurorum
Fitoquimicos del género Vaccinium (Arandanos)

El género Vaccinium es reconocido por su alta
concentracién de antocianinas (ANT), las cuales actuan
como potentes antioxidantes y protectores
microvasculares, se han identificado mas de 35 glucésidos
de ANT en este género, incluyendo cianidina, malvidina y
delfinidina responsables de sus efectos terapéuticos. La
suplementacién con extractos de Vaccinium aumenta
significativamente la actividad de SOD, el GPx y CAT.
Especificamente, las antocianinas del ardndano elevan los
niveles de GSH y los niveles de ARNm (ARN mensajero) de
Nrf2, lo que potencia la defensa celular contra el EO en la
retina [13].

Alhagi maurorum (Camel Thorn)

El extracto de AM es rico en flavonoides y compuestos
fendlicos (como rutina, quercetina y acido galico) que
juegan un papel vital en la reversion del dafo oxidativo
hepéatico, la administracion de extractos acuosos y
etandlicos, logra restaurar la actividad de SOD, GPx y GST a
niveles cercanos a los de sujetos sanos, debido a la
capacidad de sus componentes para neutralizar radicales
libres y proteger a las enzimas de la inactivacién por
glicacion [13].

En la DM2, los niveles de GSH disminuyen drasticamente
debido a su uso constante para combatir ERO; el
tratamiento con A. maurorum eleva significativamente el
GSH en el tejido hepatico, normaliza la actividad de la
glutation reductasa (GR), la cual suele estar aumentada de
forma compensatoria en estados diabéticos, ademas de la
restauracion enzimatica, esta planta ofrece
hepatoproteccién al reducir las transaminasas alanina
aminotransferasa (ALT), y aspartato aminotransferasa (AST)
y mejorar el perfil lipidico, disminuyendo el colesterol LDL y
VLDL mediante la accion del componente lupeol. [13].
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4. Discusion

El EO, posee un mecanismo fisiopatologico que conlleva
a multiples vias que desencadenan dafio en los tejidos, en
las complicaciones microvasculares, de esa manera el EO se
marca como el punto de convergencia de las vias del poliol,
hexosaminas, PKCy el eje AGE-RAGE. Estas rutas se originan
mediante intermediarios diferentes, todas reducen la
biodisponibilidad de NO y promoviendo inflamacién,
disfuncion endotelial, hipoxia y fibrosis. Las ERO intensifican
estas mismas vias, formando circuitos de retroalimentacion
gue pueden mantener el dafio aun después de mejorar la
glucemia. Esta convergencia explica por qué bloquear una
sola ruta puede resultar insuficiente y respalda
intervenciones tempranas que combinen control glucémico
con proteccién endotelial y redox [1-4].

La hiperglucemia sostenida favorece la acumulacion
progresiva de AGEs y la activacion de mecanismos
inflamatorios y profibroticos. En cambio, las fluctuaciones
glucémicas podrian generar episodios agudos de
produccion de ERO que no quedan reflejados
completamente por la HbA1c. Los F2-isoprostanos y otros
productos oxidativos podrian complementar la evaluacién
del promedio glucémico, aunque no son especificos de
variabilidad  también dependen de la inflamacién, el
metabolismo lipidico y la funcién renal. Por esa razén la
monitorizaciéon de las oscilaciones glucémicas puede
aportar informacién adicional, pero su valor prondstico
independiente todavia requiere validacion clinica [1,2,8].

El MDA, los F2-isoprostanos, la 8-OHdG, los aductos
derivados del metilglioxal y la ADMA representan diferentes
dimensiones del dafio lipidico, genotéxico y endotelial. Su
principal utilidad es la identificacion lesién subclinica o
pacientes con mayor riesgo de progresion. Sin embargo, la
heterogeneidad de las muestras, técnicas analiticas,
poblaciones y funcién renal dificulta la comparacion entre
estudios. La ausencia de puntos de corte validados impide
su empleo como pruebas diagndsticas independientes;
actualmente deben considerarse biomarcadores de
investigacion o posibles componentes de paneles
combinados [6,8].

La activacion de PKC, AGE-RAGE, NADPH oxidasa y NF-
KB es compartida por la retina, el rifidn y el nervio periférico,
pero el fenotipo depende de la célula principalmente
afectada. En la retina, la pérdida de pericitos y la ruptura de
la barrera hematorretiniana producen edema, isquemia y
neovascularizacion; en el rifdn, la lesion de podocitos y
células mesangiales conduce a albuminuria y fibrosis;
mientras que en el nervio periférico, el dafo de la vasa
nervorum, los axones y las células de Schwann ocasiona
degeneracién y desmielinizacién. Por tanto, una diana
molecular comln no garantiza una respuesta terapéutica
uniforme en los tres érganos [3,4,5,46].

5. Conclusiones

El estrés oxidativo (EO) constituye un nexo
fisiopatologico central que vincula la hiperglucemia crénica
con el desarrollo y la progresion de la retinopatia,
nefropatia y neuropatia diabética. La evidencia revisada
confirma que la sobreproduccion de ERO y la activaciéon de
vias metabdlicas perjudiciales (polioles, PKC, hexosaminas y
AGEs) convergen en un estado de inflamacion y disfuncién
endotelial que compromete la integridad microvascular.

En este contexto, biomarcadores de dafio lipidico,



genotoxico y endotelial —como el MDA, los F2-
isoprostanos, la 8-OHdG y la ADMA— emergen como
herramientas con un potencial significativo para la
deteccién temprana de lesiones subclinicas. Sin embargo,
su implementacion en la practica clinica rutinaria sigue
limitada por la marcada heterogeneidad en las técnicas
analiticas, la diversidad de las poblaciones estudiadas y la
ausencia de valores de referencia estandarizados.

Hacia el futuro, es imperativo el desarrollo de estudios
multicéntricos que permitan validar el valor diagndstico y
prondstico de estos indicadores mediante metodologias
uniformes y el establecimiento de puntos de corte precisos.
Asimismo, la investigacion debe trascender la simple
medicion de niveles oxidativos para enfocarse en ensayos
clinicos que evalUen estrategias terapéuticas dirigidas a
modular el equilibrio redox (como los inductores de Glo1 o
compuestos antioxidantes especificos). El objetivo final
debe ser demostrar beneficios tangibles sobre desenlaces
clinicos relevantes, logrando una proteccion efectiva de los
organos diana mas alld de la reduccién aislada de
biomarcadores de estrés.
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