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Resumen

La hiperglicemia es considerada en la actualidad como un factor causal clave en el
desarrollo de las complicaciones vasculares diabéticas pudiendo producir sus efectos nocivos
por múltiples vías. Este hecho fue claramente confirmado por el estudio Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT) para la microangiopatía en el caso de la diabetes tipo 1 y
corroborado por el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) publicado a fines
de 1998 para el caso de la diabetes tipo 2. Dichos estudios confirmaron lo que en clínica se
ha sospechado por largo tiempo: la prevención de las complicaciones diabéticas requiere por
lo menos el buen control de la glicemia. En esta revisión resumimos las evidencias actuales en
apoyo del rol de la hiperglicemia en las complicaciones vasculares. Después de delinear
sucintamente el papel de la vía del poliol, de la proteína kinasa C y del estrés oxidativo,
consagramos lo esencial de este trabajo a profundizar en uno de los mecanismos bioquímicos
protagónicos en esta enfermedad: la acción deletérea directa de la glucosa y otros
monosacáridos sobre las proteínas, conocida como glicación o glicosilación no-enzimática.
Incluimos también una breve sinopsis de algunos aspectos de nuestra propia investigación en
esta área. Subrayamos por último la evidencia obtenida en estudios en animales y en ensayos
clínicos de fase III, en apoyo de que la aminoguanidina, un inhibidor de la glicación, retarda
la aparición y modifica el curso de estas complicaciones. Mencionamos por último el vínculo
entre la glicación, la bioquímica del envejecimiento y la patogenia de la insuficiencia renal.
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Introducción

La diabetes mellitus, una entidad caracterizada principal-
mente por una deficiencia cuantitativa en la secreción de
insulina o una resistencia a la acción de la misma, se esti-
ma que afecta 4%-5% de la población con una carga eco-
nómica enorme, relacionada en su mayor parte con el ma-
nejo de sus complicaciones. La microangiopatía, en tanto
trastorno de la microcirculación en la diabetes, incluye
retinopatía, nefropatía y neuropatía(1-5). Los mecanismos
exactos por los cuales la microangiopatía diabética se de-
sarrolla no han sido completamente elucidados. Un cierto
consenso, sin embargo, permite señalar que la microan-
giopatía diabética emerge en un terreno de influencias
genéticas sobre las cuales se yuxtaponen trastornos me-
tabólicos y hemodinámicos(6,7). El sello anatómico clásico
de la microangiopatía diabética es el espesamiento de las
membranas basales capilares que posteriormente induce
una angiopatía oclusiva, hipoxia y daño tisular(8,9). La evo-
lución de estas numerosas complicaciones crónicas de la
diabetes mellitus se correlaciona bien, en la mayoría de los
casos, con la severidad y duración de la hiperglicemia. Se
sabe, por ejemplo, que niveles posprandiales de glucosa
superiores a 2 g/L (11 mM) se asocian más frecuentemen-
te con las complicaciones renales, retinianas y neurológi-
cas, que pueden comenzar cinco a diez años después del
debut de la enfermedad(2,4,5,10-12). Es significativo precisar
aquí que a la hora del diagnóstico inicial de la diabetes
tipo 2, muchos pacientes tienen niveles posprandiales de
glucosa superiores a 2 g/L y ya presentan un cierto grado
de complicaciones. Esta evidencia sugiere que el manejo
actual de la diabetes debería enfatizar el diagnóstico pre-
coz y el control más eficaz de los picos posprandiales de
glicemia que pueden influenciar el desarrollo de las com-
plicaciones crónicas. De ahí el consenso actual de la Aso-
ciación Americana de Diabetes, que a fines de 1999 preco-
niza usar valores de glicemia de 1,26 en lugar de los pre-
vios de 1,40 g/L para establecer el diagnóstico. Es proba-
ble que estos esfuerzos logren, de este modo, retardar la
aparición temprana y la progresión de la retinopatía, ne-
fropatía y neuropatía diabéticas. Por otra parte, estudios
epidemiológicos recientes han revelado que los pacientes
diabéticos con un mal control glicémico tienen un riesgo
más alto de enfermedad cardiovascular que aquellos con
un buen control(12). Algunos estudios van aun más lejos y
sugieren que la glicemia constituiría un factor de riesgo
continuo para la enfermedad cardiovascular y que esta
asociación no estaría restringida a la gama diabética(13-15).
En este caso algunos autores han acuñado el término
“disglicemia” (es decir, niveles de glucosa superiores a un
cierto umbral que permanece indefinido por el momento).
El corolario de lo antedicho es que un conocimiento apro-
piado de los mecanismos bioquímicos intrínsecos de las

complicaciones crónicas facilitaría nuestra comprensión
de las bases sobre las cuales descansan las pautas más
agresivas del tratamiento y monitoreo de la diabetes. Más
aun, permitiría comprender los puntos de ataque de los
agentes terapéuticos en estudio, que pueden llegar a es-
tar disponibles en un futuro cercano. El avance rápido de
la investigación en este campo hace cualquier revisión
obsoleta antes de tener la oportunidad de ser publicada.
Es con plena conciencia de este hecho que aquí hacemos
la tentativa de resumir las evidencias actuales en apoyo
de rol de la hiperglicemia en las complicaciones vascula-
res. Haremos énfasis principalmente en uno de los meca-
nismos bioquímicos protagónicos: la acción deletérea di-
recta de la glucosa y de otros monosacáridos sobre las
proteínas, conocida con el nombre de glicación o glicosi-
lación no-enzimática.

¿Cuál es la evidencia que apunta a una relación
directa entre la hiperglicemia y las complicaciones
microvasculares en la diabetes?

Como fue expresado en la introducción, en yuxtaposición
con los trastornos hemodinámicos que ocurren en mu-
chos tejidos blanco de complicaciones diabéticas, existe
sólida evidencia clínica y epidemiológica que muestra una
relación estrecha entre la hiperglicemia y las complicacio-
nes vasculares. En este sentido dos estudios clínicos
prospectivos capitales deben ser jerarquizados:
* El  estudio del control y las complicaciones diabéticas

(Diabetes Control and Complications Trial, DCCT).
* El estudio prospectivo de la diabetes del Reino Unido

(United Kingdom Prospective Diabetes Study, UKPDS).

El estudio del control y las complicaciones diabéticas
(DCCT). El DCCT fue diseñado para obtener una respues-
ta definitiva al problema de la asociación entre la hipergli-
cemia y las complicaciones vasculares en una población
suficientemente grande y por un tiempo adecuado (diez
años), como para permitir extraer conclusiones indiscuti-
bles(2). El DCCT evaluó el efecto del tratamiento insulínico
intensivo y el automonitoreo de la glicemia. Uno de sus
pilares fue el uso de la hemoglobina glicosilada para eva-
luar el control glicémico durante períodos prolongados(11).
El DCCT fue conducido en pacientes con diabetes tipo 1 y
utilizó criterios bien establecidos para testar la hipótesis
glicémica de la génesis de la microangiopatía (retinopatía,
nefropatía y neuropatía). Los resultados demostraron que
la disminución de la HbA1c desde niveles de 9% hasta 7%
redujo la progresión o la aparición, o ambas, de todas las
complicaciones microvasculares(12).

El estudio prospectivo de la diabetes, realizado en el
Reino Unido (UKPDS). El UKPDS fue un estudio pros-
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pectivo randomizado que estudió, también durante diez
años, el efecto del tratamiento intensivo sobre 5.000 dia-
béticos tipo 2(13-16). El UKPDS comenzó analizando el va-
lor de diversas estrategias (dieta, varios agentes hipogli-
cemiantes orales, insulina), para lograr un control estricto
de la glicemia, comparándolas luego con un control me-
nos estricto. Los investigadores pronto comprobaron que
la hipertensión arterial constituía un factor de riesgo de
similar magnitud y el tratamiento de la presión arterial fue
incluido por consiguiente en el estudio(13-15). El estudio
UKPDS proporcionó de este manera respuestas a una
gama de preguntas importantes que han agobiado a in-
vestigadores y diabetólogos durante décadas. El resulta-
do clave es que un control estricto de la glicemia también
reducía el riesgo de complicaciones en la diabetes tipo 2.
Por ejemplo, una reducción de HbA1c de 10% a 9% pro-
dujo una reducción en los indicadores de complicaciones
que fue de 35% y las muertes relacionadas con la diabetes
se redujeron 25%(13-15). En lo que respecta a las complica-
ciones microvasculares, las sulfonilureas y la insulina pro-
porcionaron resultados igualmente buenos. De este
modo, la hipótesis por la cual se estima que la glucosa en
sí es “tóxica” en la diabetes tipo 2 se confirma, y esto
viene a corroborar los resultados previos del DCCT para
la diabetes tipo l: la controversia debe ahora terminar.

¿Cuál es entonces el nexo entre la hiperglicemia
y las complicaciones diabéticas? (figura 1)

Es importante precisar que no se ha encontrado un marco
consensual que abarque todo lo sabido sobre el vínculo
entre la hiperglicemia y las complicaciones. Hay varias
hipótesis igualmente defendibles que incluyen entre otras:
la hipótesis de la aldosa reductasa(17), la del estrés oxidati-
vo(18,19), la hipótesis de la glicación o de Maillard(20-23), los
trastornos de actividad proteína kinasa C y la pseudo-
hipoxia(24), el estrés carbonílico(25), los trastornos del me-
tabolismo de las lipoproteínas(26) y los trastornos de acti-
vidad de las citoquinas(27). Tres de las ya mencionadas
hipótesis merecen especial atención y serán tratadas en
esta breve revisión: la teoría del sorbitol, la modificación
de la actividad de la proteína kinasa C y la hipótesis de la
glicación, que será el objeto principal de esta discusión.
Cabe destacar que un cierto estrés oxidativo es generado
en todas estas vías.

Teoría del sorbitol

La hipótesis del sorbitol, que fue propuesta hace casi tres
décadas(17), establece que el exceso de glucosa en tejidos
no insulino-dependientes puede seguir la vía de la aldosa

Figura 1. Tres vías principales implicadas en la enfermedad microvascular diabética inducidas por la hiperglicemia.
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reductasa, produciendo sorbitol y fructosa. Puesto que
se trata de una enzima de Km elevado, su actividad es
mínima cuando las concentraciones de glucosa son nor-
males. En una variedad de modelos animales de diabetes
se ha demostrado que los aumentos en sorbitol y fructosa
producidos por esta ruta alteran el metabolismo energéti-
co celular, la integridad de la membrana y otras funciones.
Este sería un mecanismo bioquímico posible por el cual la
hiperglicemia podría deteriorar la función y la estructura
de las células afectadas por las complicaciones diabéti-
cas(17,24,28,29). De acuerdo con estos mecanismos supues-
tos, los inhibidores de la aldosa reductasa se han utilizado
en estudios y en manejo clínico por casi dos décadas para
tratar complicaciones relacionadas con la hiperglicemia y
en particular la neuropatía(30-32).

Trastorno en la actividad de la proteína kinasa C (PKC)

Otro mecanismo por el cual la hiperglicemia modifica el
sutil balance metabólico a nivel celular parece ser la modi-
ficación de la actividad de la proteína kinasa C. Por ejem-
plo, la hiperactividad de la PKC sensibiliza las células del

músculo liso vascular a los vasoconstrictores y factores
del crecimiento, induce la agregación pudiendo así pro-
mover la hipertensión y la aterogénesis(33-35).

Hipótesis de la glicación

La bioquímica de la reacción de glicación se esquematiza
en la figura 2. La reacción de glicación fue descubierta por
el químico francés L. Maillard en 1912 estudiando la pérdi-
da de lisina (aminoácido esencial), en los alimentos con-
servados cuando éstos son ricos en proteínas y en glúci-
dos. De gran importancia en la industria alimentaria, esta
reacción no atrajo a médicos o investigadores en medici-
na hasta la década del 70. La glicación implica una reac-
ción en la cual los azúcares (glucosa en general, pero no
exclusivamente) reaccionan no-enzimáticamente con las
proteínas (y en menor grado lípidos y DNA) para formar
los productos de glicación precoz, también llamados de
Amadori o fructosamina en la jerga de la bioquímica clíni-
ca(20,22). Como es bien conocido, en el hombre este proce-
so fue primero demostrado para la hemoglobina(36,37). En
clínica, la medida de la fracción glicosilada de la hemoglo-

Figura 2. Glicación o glicosilación no-enzimática. La combinación de la glucosa y las proteínas ocurre sin la intervención de
enzimas, depende directamente de las concentraciones de glucosa. Bajo la forma de HbA1c (hemoglobina glicosilada) la mediada
de los productos de esta reacción es utilizada en clínica como índice del control glicémico. La glicación ocupa hoy un papel
protagónico en las teorías actuales propuestas para explicar la patogenia de las complicaciones diabéticas. (Véase el texto por
más detalles).
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bina, llamada HbA1c, ha revolucionado el monitoreo y el
estudio de pacientes diabéticos, proporcionando una es-
timación promedial de las glicemias en los 2-3 meses pre-
vios. La medida de las proteínas plasmáticas glicadas (ge-
neralmente llamadas “fructosamina”) se utiliza como he-
rramienta para supervisar el control glicémico (figura 2)
obtenido durante un período de tres semanas(37). En nues-
tros trabajos hemos propuesto la IgM y el fibrinógeno
glicados como indicadores promediales de períodos más
breves (cinco días), lo cual puede ser de utilidad en estu-
dios clínicos de ajuste al tratamiento(38,39).

Deseamos destacar nuevamente que las reacciones
antedichas se consideran “glicación precoz” y de ningu-
na manera constituyen el fin de la cascada reaccional. Es
así que en una segunda fase de la ruta de la glicación (que
ahora en sí es independiente de la glicemia), una serie
compleja de reordenamientos intramoleculares y reaccio-
nes oxidativas conduce a la formación de compuestos
múltiples, muy reactivos, colectivamente conocidos como
“productos de glicación avanzada” y que llamaremos com-
puestos AGE o AGEs en lo que sigue(21). Estas reacciones
son virtualmente irreversibles, la modificación sólo desa-
parece con la proteína. Algunos de los AGEs se conocen
en detalle, tal y como se demuestra en la figura 2, pero en

su mayoría las estructuras no han sido aún elucidadas.
Una reacción similar, aunque más completa y producida
bajo condiciones más radicales, es la que ocurre entre los
azúcares y las proteínas en muchos alimentos y el resulta-
do final es lo que vemos en el dulce de leche, para citar un
ejemplo bien gráfico. En este caso, la lactosa y la glucosa
de la leche reaccionan con la caseína y la lactalbúmina
para dar complejas estructuras, de color amarronado, que
son precisamente AGEs. La reacción de Maillard (como
también se conoce a la glicación) juega un rol en la gene-
ración de otros pigmentos amarronados, tan apreciados
en repostería y en bebidas, tales como la cerveza y las
bebidas cola.

Los AGEs se pueden producir por la oxidación del
producto de Amadori formando intermediarios dicarboni-
lo muy reactivos tales como la 3-deoxiglucosona(22,40), como
se muestra en la figura 2. Los compuestos dicarbonilo pue-
den también formarse directamente por autooxidación de
los azúcares catalizada por metales(41-46). Algunos de ellos
se transforman en carboximetil lisina (CML en la figura).

Los AGEs son capaces de producir agregación de pro-
teínas y se ha demostrado que exhiben diversas activida-
des biológicas deletéreas que detallaremos más adelan-
te(42-46). Las proteínas modificadas por los AGEs pueden

Figura 3. Productos de glicación avanzada en patología vascular. Este diagrama representa algunos de los puntos clave
discutidos en el texto en lo que respecta al papel de los productos de la AGE en la microangiopatía así como en la
macroangiopatía.
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encontrarse en el plasma, en el compartimiento intracelu-
lar así como en la matriz extracelular. Los AGEs se acumu-
lan de preferencia en pared arterial, mesangio glomerular,
membranas basales glomerulares y de otros capilares. La
acumulación de AGEs se hace de preferencia en proteínas
de larga vida; notables ejemplos los constituyen algunos
tipos de colágeno y las cristalinas. Los AGEs contribuyen
a la coloración marrón, al aumento en la fluorescencia y a
la escasa solubilidad de las cristalinas así como a la agre-
gación y a la disminución graduales de la elasticidad del
colágeno tisular, cambios típicos que ocurren en el enve-
jecimiento.

En una palabra, la glicación es un fenómeno importan-
te en el desgaste tisular y junto con el estrés oxidativo
forman la base de las teorías estocásticas del envejeci-
miento. Estos procesos están incrementados en pacien-
tes diabéticos. La relación cualitativa entre el nivel de gli-
cemia, la acumulación tisular de AGEs y los diferentes
matices de la patología microvascular diabética han sido
objeto de extensos estudios en modelos animales. Una
primera constatación, en apariencia paradójica, es que la
formación de AGEs aumenta en un grado mucho mayor
que el aumento de la glicemia; este hecho sugiere que
incluso elevaciones moderadas en la glicemia en los dia-
béticos resultarían en aumentos sustanciales, no lineares,

en la acumulación de AGEs(44-47).

¿De qué manera la acumulación de AGEs afecta
la microcirculación?

Una vasta literatura a este respecto se ha estado acumu-
lando durante los últimos años; seleccionaremos y pro-
porcionaremos un resumen de lo que consideramos lo más
significativo clínicamente, que podríamos dividir en dos
grandes líneas: I) Los efectos directos de los AGEs sobre
las proteínas y II) los efectos mediados a través de recep-
tores específicos.

Efectos directos de AGEs sobre las proteínas.
AGEs en la matriz extracelular (figura 3). La presencia de
AGEs modifica las características funcionales de diversas
moléculas clave de la matriz extracelular (MEC). El coláge-
no fue la primera de dichas proteínas en las que se demos-
tró la existencia de enlaces intermoleculares covalentes
producidos por los AGEs. En el colágeno tipo I, la agrega-
ción molecular resultante induce una cierta distorsión del
edificio molecular de la fibrilla(48,49). Según lo representado
en la figura 3, el estrechamiento luminal, una característica
importante en los vasos diabéticos, puede deberse en parte
a la acumulación en el subendotelio de proteínas del plas-

Figura 4. Productos de glicación avanzada en nefropatía. Este diagrama delínea algunos de los aspectos discutidos en el texto
en lo que respecta al papel de los AGEs en la nefropatía.
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ma tales como albúmina, lipoproteína de baja densidad
(LDL) e inmunoglobulina G (IgG). Dichas moléculas pue-
den quedar atrapadas por los AGEs en el colágeno de las
membranas basales por agregación covalente(50,51). Por otra
parte, la formación de AGEs en el colágeno de tipo IV de la
membrana basal dificulta la asociación lateral de estas mo-
léculas en una estructura tridimensional sutil y compleja y
tiende a la reticulación de las fibras en forma anárquica,
todo lo cual redunda en aumentos de permeabilidad(48,52,53).

Es bien conocido, por ejemplo, que las características
principales de la glomerulopatía diabética son: la protei-
nuria, la expansión mesangial y la esclerosis focal. ¿Cómo
contribuirían los AGEs en la génesis de estos fenóme-
nos? En yuxtaposición con lo antedicho, la formación de
AGEs en la laminina (una proteína estructural dominante
de la MEC), causa también trastornos en el autoensamblaje
de la membrana basal glomerular (MBG). Esto, a su vez,
compromete la integración en esta superestructura de los
otros componentes principales del andamiaje molecular
que la componen, a saber, el colágeno tipo IV y los proteo-
glicanos tales como el heparán sulfato(54,55). Es importante

destacar aquí que el heparán sulfato proteoglicano (HSPG)
es precisamente la molécula clave que proporciona la car-
ga negativa de la MBG; su pérdida es, por sí misma, el
factor dominante que facilita el filtrado de las proteínas
del plasma y la proteinuria resultante(56). Dicha secuencia
es la que ilustramos en la figura 4. En pocas palabras, la
modificación por AGEs de las proteínas de la membrana
basal glomerular(54) podría explicar la disminución obser-
vada de HSPG en los glomérulos del diabético, que no
sólo resulta en proteinuria, sino que se ha mostrado que
estimula la superproducción compensatoria de otros com-
ponentes de la matriz en la pared del vaso. Esto proporcio-
na elegante sustento molecular a la patogenia de la clásica
nefropatía diabética de Kimmelstiel-Wilson(56). Por otra
parte, estas alteraciones inducidas por AGEs en la matriz
extracelular de la microcirculación renal no se ven restrin-
gidas solamente a estos capilares, sino que estarían impli-
cadas además en los trastornos a nivel del capilar retiniano.
Incluso se cree que dichos trastornos estarían vinculados
indirectamente con la pérdida de los pericitos en esos va-
sos, que da sello anatómico la retinopatía diabética(57).

Figura 5. Productos de glicación avanzada: rol de los receptores. Muchas células poseen receptores de membrana que recono-
cen los AGEs. Este diagrama muestra algunos de los efectos de esta interacción en lo que respecta a la microangiopatía. (Véase
el texto por más detalles).
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En lo que atañe a los vasos de mayor calibre, en ratas
diabéticas, por ejemplo, se ha demostrado que los AGEs
provocan la disminución de la elasticidad en arterias y
arteriolas. Además, los AGEs tienen un efecto dosis-de-
pendiente de inactivación del óxido nítrico (NO), el más
potente vasodilatador fisiológico. En animales diabéticos,
los trastornos en la respuesta vasodilatadora al NO (véa-
se la figura 3) se correlacionan bien con el nivel de AGEs
acumulados en los vasos(57-59).

Efectos mediados por receptores.
Receptores de AGEs han sido descritos en numerosas
células (figura 5). La lista creciente de los receptores capa-
ces de ligar los AGEs incluye: los receptores “scavenger”
I y II; el receptor de AGEs (R-AGE); el oligosacaril transfe-
rasa-48 (OST-48, AGE-R1); la fosfoproteína 80K-H (AGE-
R2) y la galectina-3 (AGE-R3)(60,61). Los receptores de AGEs
se encuentran en monocitos, macrófagos, células endote-
liales, células mesangiales, pericitos, podocitos, astrocitos
y microglía(62-68). A título de ejemplo, esbozaremos breve-
mente el rol de la activación del receptor AGE en sólo tres

tipos clave de células: macrófagos, células endoteliales y
células mesangiales.

Como se ilustra en la figura 5, las proteínas AGE que
se ligan a estos receptores(69) estimulan la producción por
los macrófagos de la interleuquina-1, el factor de creci-
miento I, el factor de necrosis tumoral alfa y el factor esti-
mulante de colonias de granulocitos. Dicha estimulación
alcanza los niveles que se ha demostrado aumentan la
síntesis glomerular del colágeno tipo IV y la proliferación
de macrófagos y células de músculo liso arterial(60,61). Ade-
más de R-AGE, otra clase de receptores de AGE existe en
las células endoteliales. Como se muestra en forma de
diagrama a la izquierda de la figura 5, este último receptor
de AGE parece mediar la transducción de la señal a través
de la generación de radicales libres del oxígeno (ROS).
Estos radicales luego activan el factor de transcripción
NFkB, siendo éste un gran coordinador multifacético de
numerosos genes de “respuesta-a-lesión”(66,67). En dichas
células endoteliales estos cambios acumulativos son pro-
coagulantes(70). Uno de ellos, la disminución rápida de la
actividad de la trombomodulina impide la activación de la

Figura 6. Receptores para los productos de glicación avanzada en el riñón. Las células mesangiales poseen receptores de
membrana que reconocen los AGEs. Este diagrama representa esquemáticamente el conocimiento actual sobre los efectos de
esta interacción en lo que atañe a la nefropatía. (Véase el texto por más detalles).
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vía de la proteína C (un agente anticoagulante capital). El
otro cambio pro-coagulante inducido por la ocupación
del receptor de AGE es un aumento en la actividad del
factor tisular (vía extrínseca), que activa los factores de la
coagulación IX y X y la agregación directa del factor VIIa.
En conjunto, estas alteraciones en la función de la célula
endotelial, provocadas por los AGEs, favorecerían la for-
mación de trombos en los sitios de acumulación extracelular
de dichos AGEs(70). Por otra parte, los productos de glica-
ción avanzada inyectados experimentalmente en animales
inducen un aumento en la permeabilidad vascular actuan-
do sobre el receptor de AGE(71). En relación con la retino-
patía, los AGEs modulan el crecimiento de las células
endoteliales en los capilares retinianos, como lo mues-
tran trabajos internacionales recientes en los que parti-
cipan colegas uruguayos(72). Finalmente, en estudios in-
munocitoquímicos, la colocalización de R-AGE (el recep-
tor) y de los AGEs en los sitios de lesión microvascular
sugiere que su interacción puede jugar un rol significati-
vo en la patogenia de las lesiones vasculares diabéti-
cas(71-73).

Los receptores de AGE también se han descrito en las
células mesangiales glomerulares (figura 6). Al ser activa-
dos, estos receptores estimulan la secreción del factor de

crecimiento plaquetario que seguidamente media la pro-
ducción de colágeno tipo IV, laminina y HSPG (54,74,75). Es
de destacar que en experimentación animal la administra-
ción crónica de AGEs a ratas sanas y euglicémicas condu-
ce a la glomerulosclerosis focal, a la expansión mesangial
y a la proteinuria(76), en una palabra reproduce la nefropa-
tía diabética pero en normoglicemia.

La existencia de polimorfismos en los genes que codi-
fican los receptores de AGEs o los mecanismos de trans-
ducción de estas señales, o ambos, podría explicar las
conocidas variaciones individuales en la incidencia de
complicaciones en individuos con niveles de glicemia com-
parables(73).

¿Pueden los AGEs afectar también las proteínas
dentro de la célula?

Durante varios años se pensó que los productos de glica-
ción avanzada se formaban solamente en las macromolé-
culas extracelulares de larga vida media. Dado que la tasa
de formación de AGEs por la glucosa es lenta, las proteí-
nas intracelulares con una velocidad de recambio, que se
mide en minutos u horas, no existiría el tiempo suficiente
como para acumular AGEs. Más recientemente, sin em-

Figura 7. La glicación también ocurre a nivel intracelular. Este esquema resume resultados de nuestro laboratorio que muestran
que las histonas hepáticas extraídas de ratas diabéticas poseen niveles de AGEs tres veces más altos que las ratas control.
(Véase el texto por más detalles).
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bargo, se ha demostrado que, de hecho, los AGEs se for-
man en las proteínas de la célula in vivo(42,43,77). Más aun,
también se forman sobre el DNA in vitro(78-80) y si los AGEs
también se acumularan sobre el DNA in vivo, podrían pro-
ducir efectos deletéreos sobre la expresión de los genes.
Sobre este particular deseamos destacar que existe una
acumulación rápida de AGEs, demostrada por nosotros,
en las histonas de los hepatocitos. Las histonas son pro-
teínas básicas que constituyen 50% de la masa de cromo-
soma y juegan un rol importante en el funcionamiento del
gen. En nuestros experimentos, resumidos en la figura 7,
después de solamente un mes de diabetes experimental,
las histonas del hepatocito de rata demostraron niveles
de AGEs tres veces superiores a los de sus controles y la
acumulación de AGEs en las histonas aumentaba con la
duración de la enfermedad y con la edad de los anima-
les(44,81). Esto refuerza el concepto de que la glicación avan-
zada ocurre realmente en las proteínas intracelulares. Por
otra parte, esta confirmación abre la posibilidad de explo-
rar el eventual rol de este proceso en la teratogenia aso-
ciada con la diabetes mellitus. Resultados análogos fue-

ron encontrados por otros autores en cultivos de células
beta de los islotes de Langerhans, que comparten con los
hepatocitos el mismo transportador de glucosa (GLUT II),
que no depende de la insulina. Esta glicación intracelular
refleja probablemente los aumentos inducidos por la hi-
perglicemia en metabolitos intermediarios intracelulares
(por ejemplo, glucosa-6-fosfato, gliceraldehido-3-fosfato),
que son mucho más reactivos que la glucosa(42,43,77,82). Fi-
nalmente, otro ejemplo de glicación avanzada intracelular
que merece ser destacado ocurre en los eritrocitos. Apar-
te de la HbA1c, los eritrocitos también contienen la hemo-
globina-AGE que representa 0,24% de la hemoglobina to-
tal en sujetos normales y es tres veces mayor en los diabé-
ticos(83).

Recientemente, una amplia evidencia experimental su-
giere que la glicación y el estrés oxidativo se pueden vin-
cular a la vía del sorbitol potenciándose y contribuyendo
así al desarrollo de complicaciones diabéticas. Debe ser
señalado que la fructosa producida por la vía del sorbitol
es extremadamente potente como agente de glicación,
superando ampliamente a la glucosa(84,85).

Figura 8. Los productos de glicación avanzada se metabolizan y producen pequeños péptidos. Los péptidos AGE circulan y
modifican las proteínas del plasma y otras. Este diagrama resume en una manera esquemática la hipótesis actual de este metabo-
lismo generado por varios laboratorios incluyendo el nuestro. (Véase el texto por más detalles).
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La glicación más allá de los glúcidos simples: agentes
glicantes de “segunda generación” (figura 8)

Como fue indicado previamente, la glicación por glucosa
es muy lenta si se compara con la producida por muchos
otros monosacáridos. Tan es así que muchos autores pien-
san que la aparición de la glucosa como el principal mono-
sacárido circulante constituye una ventaja evolutiva de
las formas más complejas de vida: en otras palabras, tene-
mos el azúcar menos tóxico en nuestra circulación(86). En
los últimos años se han puesto en evidencia otros com-
puestos que median la glicación. Es así que se ha descu-
bierto que existen en la circulación ciertos péptidos de
bajo peso molecular y que contienen, en forma concentra-
da, los intermediarios dicarbonilo de la reacción de Maillard
que son mucho más reactivos que la glucosa(87, 88). Se cree
que estos péptidos AGE circulantes son probablemente
el resultado del catabolismo incompleto de proteínas AGE,
a cargo de los macrófagos y otras células. Estos com-
puestos circulan en niveles altos en plasma de pacientes
diabéticos, así como (lo que constituyó inicialmente una
sorpresa) de pacientes con insuficiencia renal(87,88). Dichos
péptidos AGE serían así fragmentos catabólicos en vías
de ser excretados por el riñón, de ahí su aumento en la
uremia. Algunos investigadores en necrología sugieren,

en el momento actual, que estos péptidos AGE circulan-
tes, que dializan mal, serían algunas de las toxinas urémi-
cas “medias”.

En esta línea de investigación, utilizando técnicas bio-
químicas e inmunocitoquímica a nivel de microscopía elec-
trónica, nuestro trabajo ha demostrado que los péptidos
AGE circulantes son filtrados y catabolizados en parte
por el sistema endolisosomal del túbulo contorneado proxi-
mal, como se observa en la figura 9. Nuestros datos sugie-
ren que esta reabsorción podría estar mediada por recep-
tores AGE, similares a los descritos más arriba en varios
tipos de células. Según lo precisado anteriormente, la ac-
tivación de estos receptores acciona varias respuestas
celulares incluyendo la secreción de citoquinas y las reac-
ciones de oxidación(89). Siguiendo esta línea de razonamien-
to, hemos esbozado la hipótesis de que en la diabetes un
aumento en estos procesos podría participar en la reacción
intersticial de fibrosis que acompaña la glomerulosclerosis
característica de la última etapa de la enfermedad renal(90).

Sin embargo, el sino final de los péptidos AGE circu-
lantes sigue sin ser determinado, puesto que no se ha
descubierto ninguna enzima que podría mediar su catabo-
lismo una vez que la hidrólisis lisosomal de los enlaces
peptídicos ha ocurrido. Se podría especular en la existen-
cia de un proceso lento de secreción hacia la orina de los

Figura 9. Los péptidos AGE son metabolizados por el riñón. Los péptidos AGE circulan, se filtran en los glomérulos y son
reabsorbidos por el túbulo proximal. Este esquema resume algunos resultados generados en nuestro laboratorio. (Véase el texto
por más detalles).
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aminoácidos AGE resultantes de este catabolismo por la
célula tubular. Dicho proceso podría también explicar la
presencia de AGEs tales como la pentosidina en la orina
de los pacientes diabéticos(91-95). Pensamos que a largo
plazo, un exceso crónico en la carga tubular de péptidos
AGE, debido a la diabetes, puede sobresaturar el mecanis-
mo de eliminación y conducir a trastornos tubulares(89).

Finalmente, los péptidos AGE circulantes pueden no
sólo ligarse a las proteínas, sino también a los fosfolípidos
(96-98). Es razonable pensar que los péptidos AGE reaccio-
nan con los fosfolípidos de las membranas, si están pre-
sentes localmente en altas concentraciones tales como
las demostradas por nosotros en los lisosomas. Una acu-
mulación de estos compuestos en los lisosomas tubulares
podría constituir una agresión más a las membranas con-
tribuyendo de esta manera a la toxicidad global(90).

En resumen, además de los AGEs derivados de la glu-
cosa, existen los productos endógenos producidos por
degradación parcial de las proteínas así modificadas, los
péptidos AGE, que pueden amplificar el daño tisular y
actuar así como toxinas per se. En este caso el proceso
constituiría un mecanismo patogénico compartido por la
diabetes (exceso de producción) y la insuficiencia renal
(defecto de excreción).

Las proteínas del plasma y de la matriz extracelular
pueden ser “atacadas” por la glucosa en sí o por estos
agentes más potentes o de “segunda generación” (si se
nos permite una analogía con los antibióticos). Esto ha
sido demostrado en el caso de varias proteínas del plas-
ma, incluyendo las LDL. De hecho, usando un modelo de
diabetes experimental en animales(99), nosotros hemos de-
mostrado que los péptidos AGE circulantes modifican las
IgG, en particular las cadenas livianas y estos resultados
están esquematizados en la figura 10. Recientemente he-
mos encontrado resultados similares en un estudio con
diabéticos tipo 2(100). Estas modificaciones estructurales
de la IgG podrían conducir a la alteración funcional de las
moléculas del anticuerpo y estar vinculadas al bien cono-
cido aumento en la susceptibilidad a la infección caracte-
rística en la diabetes mellitus.

Hiperglicemia y complicaciones macrovasculares

En lo que respecta al papel directo de la hiperglicemia en
las complicaciones macrovasculares de la diabetes tipo 1
y 2, numerosas preguntas siguen sin respuesta aún y lo
mismo podemos decir al respecto sobre cómo el tratamiento
enérgico de la hiperglicemia podría afectar estas compli-

Figura 10. Los péptidos AGE modifican las IgG. Este diagrama resume resultados generados en nuestro laboratorio que muestran
que los péptidos AGE circulantes modifican las IgG en ratas diabéticas. (Véase el texto por más detalles).
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caciones. Con la herramienta que constituye la medida de
los niveles de HbA1c, el DCCT encontró una reducción
de 41% en el riesgo de accidentes macrovasculares, que
no fue estadísticamente significativa debido a la baja fre-
cuencia de estos episodios en esa población relativamen-
te joven de diabéticos tipo 1(11,12). Sin embargo, estos da-
tos sugieren ciertamente un papel posible de la hiperglice-
mia en la aceleración del proceso aterosclerótico en pa-
cientes con diabetes tipo l. Resultados similares fueron
obtenidos en el UKPDS que se publicó a fines de 1998(13-15).

¿Qué mecanismos han sido propuestos para explicar el
vínculo entre la hiperglicemia y la aterosclerosis?
Muchos de los aspectos ilustrados en la figura 3 se apli-
can tanto a la micro como a la macroangiopatía. Los AGEs
del colágeno de la pared arterial pueden atrapar las partí-
culas de LDL que entonces pueden acumularse en la ínti-
ma. De esta manera, la LDL sería más propensa a la oxida-
ción y a la captación local por los monocitos-macrófagos.
Al mismo tiempo, la LDL oxidada causaría la activación de
la célula endotelial(101-103). Dicha activación podría mediar
la secreción de matriz extracelular favoreciendo la forma-
ción de la base fibrótica del ateroma. Por otra parte, la
activación de los receptores de los monocitos por las pro-

teínas AGE en la pared vascular, tales como el colágeno y
la elastina, desencadenaría la secuencia ya mencionada
de reacciones inflamatorias mediadas por citoquinas(102,104).
Este cuadro es, sin embargo, muy incompleto en el mo-
mento actual porque algunos mecanismos de la activa-
ción de célula endotelial se han observado solamente in
vitro o en animales.

Por otra parte, como el diagrama en la figura 11 intenta
resumir, una extensa literatura demuestra el rol de la glica-
ción de las lipoproteínas en la aterogénesis(105-107). Se ha
descrito la glicación precoz de la apoB, de las apoAs y de
las apoEs(108), y se tienen datos que prueban un metabo-
lismo alterado de las formas glicadas de LDL y HDL(105,107).
La glicación puede tener efectos directos y puede tam-
bién amplificar los efectos del estrés oxidativo en las lipo-
proteínas(63,97,109-111). Así, ha sido demostrado por diver-
sos autores, incluyendo nosotros, que la glicación no sólo
aumenta la susceptibilidad de la LDL a la oxidación(110-111),
sino que también, según lo expresado anteriormente, in-
tensifica la propensión de las proteínas estructurales de la
pared vascular a ligar las proteínas del plasma, incluyen-
do la LDL, contribuyendo así a una modificación oxidativa
más marcada de dichas partículas. Las LDL glicadas y
oxidadas inducen la acumulación de ésteres de colesterol

Figura 11. Glicación y macroangiopatía. Representación esquemática de las vías principales por las cuales la glicación de
lipoproteínas puede acelerar la aterosclerosis. (Véase el texto por más detalles).
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en macrófagos humanos y pueden también promover
disfunción plaquetaria y endotelial(112,113).

En lo que respecta a las lipoproteínas de alta densidad
(HDL), nosotros fuimos los primeros en demostrar que la
activación in vitro de la lecitina colesterol aciltransferasa
(LCAT) por la apolipoproteína A-I glicada (apoA-I es la
apolipoproteína principal en la HDL), es inferior a la acti-
vación por la apolipoproteína A-I nativa(114). Estos datos
fueron luego confirmados por otros investigadores en
pacientes diabéticos(115,116). Siendo la LCAT una fuerza
impulsora clave en el transporte inverso del colesterol, se
puede conjeturar que esta activación anormal estaría aso-
ciada a una reducción en el retorno del colesterol al híga-
do y contribuiría a la aceleración de la aterosclerosis en
pacientes diabéticos. Aparte de estos estudios sobre
lipoproteínas modificadas por la glucosa en lo que llama-
mos “glicación precoz”, otras evidencias han demostrado
que la modificación de LDL por AGEs deteriora los meca-
nismos de captación de LDL y contribuye a explicar los
niveles elevados de LDL en pacientes diabéticos(117). In-
cluso si es prematuro concluir que la reducción de la hi-
perglicemia tendría un gran impacto en la disminución del
riesgo de patología macrovascular, como lo tiene en la
microangiopatía, estos estudios agregan un estímulo adi-
cional para explorar este aspecto.

¿Disponemos de algún agente farmacológico contra
los AGE?

Los agentes terapéuticos que inhiben la formación de
AGEs han permitido investigar el papel de los mismos en
el desarrollo de las complicaciones diabéticas usando
modelos animales(118). El principal inhibidor de los AGEs
que se ha estudiado en considerable detalle es la amino-
guanidina. La aminoguanidina reacciona principalmente
con los intermediarios dicarbonilo tales como la 3-deoxiglu-
cosona y bloquea la secuencia reaccional que conduce a
los AGEs(119). La prevención de la formación de AGEs por
el tratamiento con aminoguanidina retrasa la evolución de
las lesiones microvasculares encontradas en la retina o
los glomérulos de animales diabéticos, así como podría
también tener un potencial terapéutico en el control de la
neuropatía periférico diabética(120-126).

La gran pregunta ante estos resultados tan alentado-
res es si los inhibidores de la producción de AGEs tam-
bién podrían prevenir las complicaciones diabéticas en
humanos. Para contestarla, los efectos de la aminoguani-
dina sobre varios indicadores de nefropatía diabética es-
tán siendo analizados en un estudio multicéntrico, rando-
mizado y doble-ciego en Estados Unidos y Europa, que
está actualmente en su fase III. Por otra parte, la industria
farmacéutica está sintetizando y probando cientos de com-
puestos pasibles de efectuar la lisis de los AGEs.

Conclusión

Es por todos conocido que la microangiopatía diabética
no puede explicarse simplísticamente, muchos factores
están implicados. Sin embargo, el estudio DCCT demos-
tró indiscutiblemente en 1993 que el control glicémico es-
tricto es capaz de retrasar dramáticamente el inicio de las
complicaciones microangiopáticas o retardar su evolución.
Esto fue corroborado para la diabetes tipo 2 por el UKPDS
publicado en 1998. La prevención de las complicaciones
diabéticas requiere de este modo por lo menos el control
de la glicemia. La hiperglicemia es considerada hoy como
un factor protagónico en el desarrollo de las complicacio-
nes vasculares diabéticas, pudiendo mediar sus efectos
nocivos por múltiples mecanismos, entre los cuales la gli-
cación parece jugar un rol preponderante. Estudios en
animales demuestran que la aminoguanidina, un inhibidor
de este proceso, atenúa el desarrollo de las complicacio-
nes vasculares diabéticas. La meta glicémica recomenda-
da para la mayoría de los pacientes es por lo menos man-
tener la HbA1c menos de 2% por encima del límite supe-
rior de los valores de referencia. Evidentemente, algunos
pacientes no pueden lograr este grado de control por una
diversidad de razones. Además, la terapéutica necesita
ser individualizada y adaptada a cada paciente. A medida
que la nueva información aportada por la investigación
básica y clínica se va haciendo disponible, nuestra mejor
comprensión del rol de la hiperglicemia modificará segura-
mente la manera en que tratamos la diabetes.

Agradecimiento: deseamos expresar toda nuestra grati-
tud a la QF Lydia Dibarrat por habernos mostrado la senda
del rigor científico.

Summary

Hyperglycemia in currently considered as a causal key
factor in the development of diabetic vascular complica-
tions that might cause harmful effects by multiple ways.
This fact was clearly confirmed by the Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) for microangio-pathy in
type I diabetes and proved by the United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) for type II diabetes.
Both studies confirmed what was clinically suspected for
a long time: prevention of diabetes complications needs
at least an efficient control of glycemia.

The present review resumed current evidence of the
role of hyperglycemia in vascular complications. We briefly
draw the polyol way, protein kinasa C and oxidative
“stress”. The aim of the paper is to deep on the direct
deleterean action of glucose and other monosaccharides
on proteins, known as glycation or non-enzymatic glyca-
tion, one of the biochemical mechanism more relevant in
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