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e Signos y sintomas de dis’

Definicion

periférica en pacientes diabéticos,
ha descartado otra causa de neuropatia.
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OMS

‘uncidon neurona

en guienes se

e Enf. caracterizada por una pérdida progresiva de
erviosas que llevan a pérdida de la
idad, ulceraciones en pies y amputaciones.

e Puede afectar hasta un 30% de todos los

dia
dia

0Eticos, vy es el principal factor |

Nético.

nicial del pie

Tesfaye S, et.al. Eurodiab IDDM, Diabetologia 1996;39:1377-1384.



Neuropatia Diabética
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Different clinical presentations of diabetic neuropathy. (From Vinik Al, Park TS,

Stansberry KB, et al. Diabetologia 2000;43:960;




-Isiopatologia

e £| efecto deletéreo de la glucosa ha sido demostrado
en el estudio Diabetes Control and Complications Trial

e | a hiperglicemiay el déficit insulinico contribuyen al
desarrollo y progresion de la ND

e | a reduccion de glicemia disminuye el riesgo de ND
en 60% a 5 anos

e | 3 etiologia se piensa que es multifactorial y hay
diversas teorias



~tiologia

Hiperglicemia cronica

e Disfuncidn microvascular del
nervio

e Metabdlica o
e Estrées oxidativo

e Autoimmune
e Hiperactividad de la via de

y los Polioles
e |nflamacion

e Hiperactividad de la PKC
e \/ascular

e (Glicacion no enzimatica

e Deficiencia de factores de
crecimiento neurohumoral

Different clinical presentations of diabetic neuropathy. (From Vinik Al, Park TS, Stansberry KB, et
al. Diabetologia 2000;43:960;



PATOGENESIS

Metabdlicas

Axonopatia (atrofia, pérdida)
Desmielinizacion (segmentaria progresiva)

NDE insulina

Regeneracidn nerviosa
restauracion de la
funcion nerviosa

L.aminina beta 2, IGF 1 & 11

Autinmunidad Hipergluoomia insuficiencia
Hiperinsulinemia N, microvascular
Alt. de HC
Glucosilacion Incremento actividad T Actividad [)‘.\(;I
no enzimadtica aldosa reductasa beta 2 PKC
PCAs T Polioles
+ Acaividad Na K ATPasa Disfuncién
Mioinositol 4 endotelial
¥ L PGI/NO ETI
Estré& oxidativo
> TERO -
T Actividad NFKB
Citoquinas/integrinas T Trauma
v atrapamiento
—p Disfuncidon nerviosa * EDRF
Ac fijadores comﬁ’ s Fuga de antigenos ! Entrega de EC
(l]ll(()hpld(ls ' |N(;l‘, I(;F I & [[’
Muerte celular/ - . .
. insulina)
apo
Dafo nervioso ongdnico/estructural

PGA producto de la glucosilacion
avanzada
PKC proteinkinasa C
PG1 prostaglandina 1
NO oxido nitrico
FDRF factor relajador derivado del
endotelio
NGF factor de crecimiento nervioso
IGF factor de crecimiento de tipo
insulinico
ERO especies reactivas de oxigeno
NFKB factor nuclear kappa, beta



FISIOPATOLOGI

TEORIA METABOLICA
Hiperglicemia neuronal ‘

Mayor estrés oxidativo

Menor actividad de la Nat/K+-ATPasa

Propagacién anormal -
del pOteﬂCial de accion Disminucion del transporte axonal

Dano estructural neural

Quan D. Rev Cubana Angiol y Cir Vasc 2001;2(2):131-41.



Teroria Metabdlica Vascular

DIABETES

|

Dyslipidaemia Hyperglycaemia EFA dysmetabolism

PonoI / l \

' DAG
ﬁathway OXIDATIVE and '
UX CARBONYL stress / t PKC

\ ! Free metal ions
Autoxidation
AGE formation e
ROS \N\OO
Endogenous B
¥ scavengers | .

LA ! \\~ * Vasodilation
|
|

Neurotrophic PARP — 5
l P4 v Vasoconstriction
suppl
Shib I NFkB
Ischaemia/
reperfusio

?

¥ Nerve and ganglion

| l blood flow
¢ Endoneurial hypoxia

NEUROPATHY

Cameron NE, Eaton SEM, Cotter MA, et al. Vascular factors and metabolic interactions in the
pathogenesis of diabetic neuropathy. Diabetologia 2001;44:1973-88
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leoria vascular

Estudios experimentales

.
=
‘:\ /:J Key messages

® The major cause of experirrental diabetic neuropathy is
irr paired nerve blood flow, leading to endoneurial
hypoxia

® \ascular endotheliurr is the main target for multiple
rretabolic insults in diabetes, causing decreased
vasodilation by nitric oxide, prostacyclin and

endothelium-derived hyperpolarising factor, and
increased vasa nervorurr reactivity to vasoconstrictors

® A corrbination of hyperglycaemia, dyslipidaerria and
hypoinsulinaemia results in elevated oxidative and
carbonyl stress, which directly and through activation of
cell signalling pathways irrpairs nerve perfusion
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Teoria de |la alteracion
neurotrofica

e | 0s factores neurotroficos son importantes en

e
N

mantenimiento, desarrollo y regeneracion a
ivel del SNC.

e Factor de crecimiento neural (FCN) es el mas
estudiado

e Estudios en animales con DM, tanto la
produccion como el transporte estar

alterados.

Quan D. University of Colorado Health Sciences Center . Sep 28, 2006.



Conclusion

La fisiopatologia de la NPD esta asociada a factores
metabolicos, e insuficiencia microvascular, los
cuales llevan al dano nervioso érgano-estructural por
diferentes vias fisiopatologicas, produciendo
Axonopatias con atrotia o pérdida y Desmielinizacion
segmental o progresiva.
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Editor Alan J Sinclair
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Estrés oxidativo

e Alteracion en la estructura y funcion de

diferentes tejidos ( DNA, proteinas vy lipidos)

e Gatilla un serie de respuestas celulares:

e Activacion de la PKC

o Act

vVa €

(transcri
inflammatory genes in the vasculature.)

Pro

factor de transcripcion NF- B

otion factor that itself activates many

e Kinasas asociladas al estrés JNK



'; Toxic

': 'dehYd ag nactive alcohols

Increased SDH
glucose

NAD+ NADH

Glutathione

Oxidized Reduced



DIABETES

Genes, Environment.
Smokina. Alcohol

AUTOIMMUNITY METABOLIC MICROVASCULAR
Hypergycema, Hypoinsuinema, INSUFFICIENCY
GF Abnormalities. Dyslipidema

?Nonenzymatic ‘Aldose Reductase Activity DAG & 7,
Ab to GF's, Glycosylation Polyols, Myoinositol PKC Activity
NGF & receptors, AGE Na/K ATPase
Insulin, IGF 111,
pro TRK Oxadalive/Nitrosalive Stress Endothelial
| ?ROS, NFkB activity _ Dysiunciion

2C" fixing Cytokines/integnns p;;|14 N[(:'){ {{[ J

Ab/glycolipids '

2cell death/apoptosis NERVE DYSFUNCTION : e
+ Antigenic leakage Delivery of GFs (NGF, NT3, IGF

Il Insulin INGAPR)

ORGANIC/STRUCTURAL NERVE DAMAGE
Axonopathy (atrophy, loss)
Demyelination (segmental, progressive)

Laminin, IGF /i, NGF,
NT3 Insulin

NERVE REGENERATION I
RESTORATION OF NERVE FUNCTION

Vinik A. Clin Geriatr Med 24 (2008) 407-435




Integrins

J.f(;’g’\'\‘\-ﬁ o 0

Intracellular transducers e

..' ‘ Transcription
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Endothelial cell

Glucose

proteins
AGE
receptor
Growth factors
and cytokines

Macrophage/
mesangial cell



Increased extracellular

Hyperglycemia L__ Microvascular vasoconstriction,
\ — capillary basement membrane
: thickening, endothehal hyperplasia,
protein glycation . .
L Increased intracellular glucose in _u NeMologic abnomaiities
AGE formation nerve and vascular tissue L I

1

RAGE activation / Neural hypoperfusion and ischemia

Sugar + ROSs —» carbonyls 'a“:éefézdcggg";ﬁaw Increased Redox reaction: glucose -
v . diacylglycerol sorbitol — fructose
CﬂbeﬂYlS + proteins or Mitochondrial r/ *
lipids - glycoxidation or . / .
'ig_OXidﬂUOgnypTOdUCIS d’YSfUﬂCllOﬂ Reduced NADPH + glutalhlone,

4 /" NADH:NAD* misbalance
J’ / Increased Protein + glucose
s

superoxide J
Polyol pathway flux

Oxidative stress _" ™ Protein kinase C

AGEs | —"

Nerve dysfunction and death




