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GLUT-2: Transportadores de Glucosa tipo 2

GLUT-4: Transportadores de Glucosa tipo 4
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IL-1: Interleukin 1

IL-6: Interleukin 6

IL-18: Interleukin 18

NADPH oxidasa: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato-oxidasa
TNF-a: Tumoral Necrosis Factor alpha

PCR: proteina C reactiva

RBP-4: Retinol Binding Protein 4

HbA1C: Hemoglobina glucosilada A1C

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 constituye una de las enfermedades mas comiUnmente diagnosticadas y a
largo plazo lleva a diferentes complicaciones. Uno de los mecanismos por el cual se desarrollan estas
alteraciones es la insulinorresistencia que impide que la glucosa sea utilizada por los diferentes
organos y tejidos, determinando alteraciones estructurales y funcionales a nivel celular. Dentro de
este espectro la formacion de los productos finales de la glucosilacion avanzada ha alcanzado singular
importancia, ya que han sido implicados en varios procesos degenerativos. Ello vuelve imperativa la
necesidad de investigar potenciales blancos terapéuticos que permitan mejorar el prondstico y la
calidad de vida de los pacientes afectados por estas enfermedades.

Abstract

Diabetes mellitus type 2 is one of the most frequently diagnosed diseases and in the long-term leads
to a variety of complications. One of the mechanisms involved in these effects is insulin resistance
which prevents glucose from being used by the different target organs and tissues, which in turn leads
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to structural and functional changes at the cellular level. In this context, the formation of advanced
glycation end products has attained special importance as they have been implicated in several
degenerative processes. It thus becomes necessary to look into potential therapeutic targets with the
purpose of improving prognosis and quality of life of patients suffering from these diseases.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es un conjunto heterogéneo de
alteraciones metabdlicas caracterizadas por la disminucion
de la sintesis de insulina o por resistencia periférica a la
accion de ésta. Actualmente se calcula que hay 246
millones de personas afectadas con diabetes mellitus tipo
2 y se espera que para el ano 2025 aumente a 380
millones de casos. Es mas frecuente en personas mayores
de 60 afos de edad; 11,8% son varones y el 10,8% son
mujeres. La mayor parte de los casos se presenta en
personas afrodescendientes (12,6%) con un costo anual
de 174 mil millones de délares.

El control inadecuado de la diabetes mellitus tipo 2 lleva a
multiples complicaciones, las cuales han sido clasificadas
como microvasculares (retinopatia, nefropatia y disfuncion
endotelial) y macrovasculares (enfermedad coronaria,
enfermedad cerebral vascular y enfermedad vascular
periférica)®. Varios estudios (UGDP, UKPDS, ACCORD,
ADVANCE, VADT) han demostrado que el mal control de la
diabetes se asocia entre tres y cuatro veces mas al riesgo
de presentar eventos cardiovasculares. También aumenta
en 10 veces la posibilidad de presentar enfermedad
vascular periférica, con una mortalidad acumulada cinco
veces mayor si se compara con personas sin diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2234,

Métodos

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision
bibliografica sobre el mecanismo de insulinorresistencia y
su relacién con la generacion de productos finales de la
glucosilacién avanzada.

Para este fin se realizd la blsqueda bibliografica de
articulos cientificos publicados en MEDLINE desde el afo
2002 hasta el afio 2013. La filiacion de los articulos se
basé en términos MeSH individuales como Insulin
Resistance, Advanced Glycation End Products, Receptor
For Advanced Glycation End Products. En el proceso de
seleccion se incluyeron articulos originales y de revisidn
cuyo texto completo haya estado disponible y que hayan
sido publicados en idioma inglés.

Fisiologia del pancreas endocrino

La insulina es una hormona proteica secretada por las
células B de los islotes pancredticos. Se encuentra
formada por dos cadenas peptidicas A y B de 21 y 30
aminoacidos, respectivamente unidas mediante enlaces
covalentes, dos puentes disulfuros y un puente
intracatenario. La insulina se origina a partir de un péptido
precursor denominado preproinsulina la cual penetra en el
reticulo endoplasmatico rugoso y por accion de una
peptidasa se transforma en proinsulina. La proinsulina es
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transportada al aparato de Golgi donde es almacenada en
granulos de secrecion. Durante la maduracién de estos
granulos actuan dos endopeptidasas (PC1 y PC2) y una
carboxipeptidasa que escinde la proinsulina en insulina y
péptido C°.

La secrecion de insulina es un proceso complejo y se
produce a partir del estimulo de varios compuestos como
diversos nutrientes, hormonas, neurotransmisores o
drogas. Sin embargo, el mas importante de éstos es la
glucosa. Este metabolito es transportado dentro de la
célula B por intermedio de los trasportadores
denominados GLUT, especialmente el GLUT-2. Una vez
gue la glucosa ingresa dentro de la célula B esta sufre un
proceso de oxidacion via ciclo de Krebs para generar
adenosina trifosfato, lo que hace que se eleve la relacion
adenosina trifosfato/adenosina difosfato. Este aumento de
adenosina trifosfato sobre el adenosina difosfato permite
la salida de potasio del espacio intracelular a través de los
canales de potasio adenosina trifosfato dependientes
permitiendo que la membrana se despolarice dejando que
el calcio extracelular ingrese dentro de la célula por
intermedio de canales de calcio ++ produciéndose
finalmente la liberacion de insulina a partir de los granulos
almacenadores®®”.

Durante el proceso de secrecion de la insulina se produce
la liberacion de amilina, la cual bajo condiciones
fisioldgicas inhibe la sintesis de glucagon y ayuda a
mantener la homeostasis de la glucosa®.

En el nivel periférico la insulina es una potente hormona
inhibitoria de neoglucogénesis: aumenta la captacion de
glucosa en el nivel periférico (tejido esplacnico, tejido
muscular), aumenta la sintesis de lipidos y disminuye la
liberacion de acidos grasos libres a partir de los
triglicéridos®®8,

El 50% de la glucosa proveniente de los alimentos es
usada a nivel cerebral y el 25% a nivel del tejido
esplacnico mediante mecanismos independientes de la
accién de la insulina, mientras que el restante 25% se usa
en tejidos dependientes de insulina como los musculos
(80% a 85%) y tejido adiposo (4% a 5%)>.

En cambio, durante el ayuno el 85% de la glucosa
endégena es producida en el nivel hepatico y el 15%
restante en el nivel renal mediante los procesos de
glucogendlisis y la neoglucogénesis. La glucosa que es
producida a una tasa 2 mg/kg/min permite cubrir la
necesidad de drganos vitales como el cerebro que necesita
de un flujo constante de glucosa de aproximadamente 1 a
2 mg/kg/min&.
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La insulina actla a través del receptor de insulina que es
una glucoproteina formada por dos subunidades a y dos
subunidades B ligadas por enlaces disulfuro. Las dos
subunidades a son enteramente extracelulares vy
contienen el sitio de unién a la insulina. La subunidad B
tiene un dominio extracelular, un dominio transmembrana
y un dominio intracelular el cual posee actividad de tipo
tirosina cinasa y su activacion es el primer paso en la
accion de la insulina sobre su receptor. Posterior a la
fosforilacion y activacion de la tirosina cinasa se activan
varias proteinas a nivel intracelular, siendo la mas
importante la IRS-1 (Insulin Receptor Substrate 1) que
actla como proteina de acoplamiento con una subunidad
de 85 KDa dependiente de la fosfatidilinositol 3 cinasa lo
que lleva a la activacion de esta enzima permitiendo el
transporte de glucosa al interior celular®.

El trasporte de la glucosa al interior de la célula se
produce a través de cinco clases de receptores
facilitadores de la entrada de glucosa, distribuidos
ampliamente en los diferentes drganos. El tipo GLUT-4
estd distribuido en los tejidos insulinosensibles cuya
expresion es dependiente de la concentracion de insulina;
en cambio el tipo GLUT-1 estd ampliamente distribuido en
los tejidos insulino-independientes como cerebro,
eritrocitos, tejido esplacnico y, en menor proporcidn, en el
musculo y tejido adiposo. Su expresidon es independiente
de la concentracion de insulina. En cambio, el tipo GLUT-2
predomina a nivel hepatico y pancreatico, a nivel de las
células B su funcién es Unicamente como sensor de los
niveles de glucosa®.

Una vez transportada la glucosa al interior celular es
metabolizada a glucosa 6-fosfato por accion de la
hexocinasa. Las hexocinasas de tipo I, II, III tienen alta
afinidad por la glucosa y actian como reguladores de la
generacion de glucosa-6-fosfato. En cambio la de tipo 1V,
también denominada glucocinasa, tiene baja afinidad por
la glucosa y no inhibe la produccién de glucosa-6-fosfato®.
Una vez que la glucosa es fosforilada por accion de la
hexocinasa, ésta puede tomar dos caminos: convertirse
en glucogeno o ser metabolizada por la via glucolitica. De
la glucosa que ingresa a la via glucolitica el 90% es
oxidada y el 10% restante es liberado como lactato. La
sintesis de glucdgeno es mediada por la acciéon de la
glucdégeno sintasa, la cual es regulada por procesos de
fosforilacién y desfosforilacién. En cambio si ingresa a la
via glucolitica, la accion de la fosfofructocinasa y de la
fosfatodeshidrogenasa son esenciales para regular este
proceso®.

Después de la infusidn de glucosa los niveles de insulina
se elevan rapidamente dentro de los 10 primeros minutos
y luego se mantiene la secrecion basal mientras los
niveles de glucosa se mantengan elevados. Sin embargo,
cuando la glucosa es administrada por via oral la
secreciéon de insulina es mucho mayor y se debe
principalmente al efecto de los péptidos denominados
incretinas: glucagon-like-peptide-1 y glucose dependent-
insulinotropic polypeptide, los cuales se sintetizan en las
células L neuroendocrinas del yeyuno y solamente se
secretan en respuesta a la elevada concentracién de
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carbohidratos a nivel intraintestinal. La cantidad secretada
de glucagon-like-peptide-1 es menor que la de glucose
dependent-insulinotropic polypeptide. Sin embargo, la
glucagon-like-peptide-1 es mas potente en su accién por
lo que es la incretina mas importante a nivel funcional®®°.
Por otro lado, el glucagén es otra hormona producida a
nivel de las células a de los islotes pancreaticos. Este
actla como una hormona antinsular promoviendo la
glucogendlisis y la neoglucogénesis, permitiendo que en el
ayuno se mantengan los niveles basales de glucosa a
través de la produccidén hepatica, la que es clave para el
funcionamiento de ciertos 6rganos como el cerebro. Sin
embargo, durante el estado post absortivo su secrecidon es
limitada por los altos niveles de insulina disminuyendo la
producciéon hepatica de glucosa y manteniendo la
homeostasis de los valores de glucemia post prandial®.

Mecanismos de insulinorresistencia

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
caracterizada por la presencia de hiperglucemia,
insulinorresistencia, disfuncion de las células B
pancreaticas, aumento de la sintesis de glucagén vy
disfuncién de las incretinas®1911:12,

Varios factores ambientales como la inactividad fisica, una
dieta rica en grasa, el habito tabaquico, cambios
antropométricos de la distribucion de la grasa corporal,
alteracion neurohormonal e incremento del estrés
oxidativo, disminuyen la secrecion de insulina y alteran la
sensibilidad periférical''*>. Asi también, existe evidencia
de que varios genes estarian implicados en el desarrollo
de la enfermedad dentro de los cuales podemos identificar
a los genes TCF7L2, MTNR1B, GCK, GCKR, G6PC2 vy
PPARGC1A6'11'14'15'16.

Sin embargo, la obesidad constituye el principal factor
predisponente para el desarrollo de insulinorresistencia, la
cual esta presente hasta en35% de personas adultas no
diabéticas y en el 90% a 95% de las personas diabéticas.
El tejido adiposo tiene la capacidad de almacenar
importantes cantidades de energia en forma de
triglicéridos con alta capacidad de lipdlisis y baja
sensibilidad a la insulina. Varios estudios han demostrado
que el antecedente de macrosomia fetal y de obesidad
materna durante el embarazo predispone al desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 en la descendencia, ya que el
exceso de ingesta caldrica de la madre induce a una
mayor produccion fetal de insulina y de factor de
crecimiento tipo insulina 1 lo que promueve el depdsito de
tejido adiposo en el feto 81011171819

Cuando existe un desbalance entre la ingesta y el gasto
energético se producen varios cambios adaptativos a nivel
del tejido adiposo, haciendo que las células grasas puedan
incrementar en nimero y en tamafio: 20 veces mas en su
didmetro y cientos de veces mas en su volumen. Ello
facilita que este exceso de lipidos se deposite tanto
intercelularmente como intracelularmente. Los depdsitos
intercelulares secretan una gran cantidad de citocinas
proinflamatorias, mientras que los depdsitos intracelulares
son metabdlicamente mas activos ya que se transforman
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a acil coenzima A a través de la enzima palmitoil-carnitin-
transferasa que luego es captada por la mitocondria y
metabolizada por la B- oxidacion. Sin embargo, cuando la
cantidad de Aacidos grasos es mayor se producen
compuestos intermedios como las ceramidas y el
diacilglicerol que son productos citotéxicos e inducen la
liberacién de citocinas inflamatorias como interleucina 1,
interleucina 6, interleucina 18 y la activaciéon de varias
cinasas como serina/treonina cinasa, proteincinasa C,
IKB-cinasa-B, JunN-terminal cinasa. También, altera la
relacion adiponectina/resistina-visfatina, aumenta la
sintesis de selectina P, factor de necrosis tumoral-alfa, de
proteina C reactiva, proteina ligadora de retinol 4, leptina,
angiotensindgeno y factor de crecimiento tipo insulina 1.
Todo esto se traduce en disminucion del nimero y la
sensibilidad de los receptores de insulina y de los
transportadores de glucosa GLUT-4 favoreciendo la
insulinorresistencia, lo que clinicamente se manifestara
como eventos aterotrombéticos?>7/817:19:20,

Cuando una persona se encuentra en ayuno los acidos
grasos libres son fuente primaria de energia y en ausencia
de glucosa, estimulan al pancreas para permitir la
liberacién de insulina, la cual por retroalimentacion
negativa impide la exagerada liberaciéon de acidos grasos
libres dado su efecto antilipolitico. Sin embargo, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad, la
exagerada liberacion de acidos grasos libres hace que las
células B se vuelvan insensibles a este mecanismo de
autorregulacién, permitiendo el aumento de su sintesis asi
como el incremento de la produccién de glucosa a nivel
hepatico, lo que lleva a un mayor depdsito de triglicéridos
a nivel muscular, hepatico y pancreatico aumentando la
insulinorresistencia y disminuyendo la captacion de
glucosa a nivel muscular!®t1:21:22:23,

En las primeras fases de la insulinorresistencia, cuando
existe una leve elevacién de los niveles de glucemia (120
mg/d a 140 mg/d), clinicamente se produce
hiperinsulinismo compensatorio. No obstante a medida
que progresa la enfermedad, la producciéon de insulina
decae aumentando la produccion hepatica de glucosa

traduciéndose en el desarrollo de diabetes mellitus tipo
27,811

El segundo mecanismo implicado en la patogénesis de la
diabetes mellitus tipo 2 es la destruccion de las células B
pancreaticas. Este fendmeno se reporta hasta en un 60%
de los pacientes®®,

En los primeros afios de vida las células B sufren un
proceso de expansion mediante un fendémeno de
autorreplicacion que se encuentra bajo el equilibrio de
mecanismos de proliferacién y apoptosis. Sin embargo,
ciertos factores como la edad, la hiperglucemia sostenida
o0 el exceso de &cidos grasos libres, hacen que este
equilibrio se altere aumentando la apoptosis celular: se
incrementa la produccién de interleucina 1B, aumenta la
generacién de Fas y disminuye la concentracién de la
proteina inhibitoria de la caspasa 8'%!%12,
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Bajo condiciones fisioldgicas tanto la glucosa como los
acidos grasos libres estimulan la sintesis y liberaciéon de
insulina en el pancreas. No obstante, cuando las células B
pancreaticas estan expuestas cronicamente a niveles
elevados de acidos grasos pierden esta capacidad ya que
al existir una relacion competitiva entre estos dos
sustratos, hace que los acidos grasos sean utilizados como
fuente principal de energia disminuyendo la oxidacién de
la glucosa lo que va en detrimento de la capacidad de
secretar insulina®.

El tercer mecanismo implicado es el efecto que tiene la
amilina la cual se sintetiza a nivel de los islotes
pancreaticos y es cosecretada con la insulina. En ciertas
circunstancias, como la obesidad o la diabetes mellitus
tipo 2, existe una elevada tasa de produccion de amilina,
la cual se deposita en los espacios sinusoidales en
proximidad de las células pancreaticas B. Ello supondria
un efecto téxico a ese nivel®.

Finalmente, otras condiciones que podrian llevar a este
estado es el antecedente de pancreatitis, trauma,
infecciones  (rubéola  congénita, virus  coxaquie,
citomegalovirus, entre otros), antecedente de
pancreatectomia, cancer pancreatico, glucagonoma
(produccion aumentada de glucagon) feocromocitoma
(produccion aumentada de epinefrina) o por el incremento
de la sintesis de cortisol como en la enfermedad de
Cushing®.

Glucosilaciéon no enzimatica de las proteinas

Uno de los efectos que ha suscitado interés es la
capacidad que tiene la glucosa de reaccionar con otros
elementos como las proteinas, lipidos y acidos nucleicos y
formar productos finales de la glucosilacion avanzada en
un proceso descrito originalmente por Maillard en 19163,

Los productos finales de la glucosilacion avanzada son
moléculas bioactivas implicadas en el proceso de
envejecimiento celular, ateroesclerosis y dafio vascular.
Los productos finales de la glucosilacion avanzada se
generan a partir de dos fuentes. La primera es exdgena a
través de los alimentos, especialmente de origen animal
cuando son procesados a altas temperaturas. La fuente
endégena se produce en aquellas personas sometidas a
niveles de glucosa créonicamente elevados, como es el
caso de la diabetes mellitus tipo 2'3. La formacién de
productos finales de la glucosilacion avanzada es un
proceso que tarda varios afios e inicia con la reacciéon de
la glucosa y varios productos derivados de las proteinas
(las proteinas de matriz extracelular, mielina, cartilago y
lente de cristalino), lipidos o aminodcidos conocidos como
productos de Amadori (por ejemplo hemoglobina
glucosilada A1C o fructosamina), posteriormente estos
productos sufren un reordenamiento y fragmentacién de
sus cadenas por multiples reacciones de oxidacion y
deshidratacion, lo que a la larga llevara a la formacion de
productos finales de la glucosilacién avanzada*,

Los productos finales de la glucosilacion avanzada acttan
a través de su receptor denominado receptor para
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productos finales de la glucosilacion avanzada, el cual es
un receptor multiligando que pertenece a la superfamilia
de las inmunoglobulinas. Se expresa sobre varias células
incluyendo el endotelio vascular, el sistema mononuclear
fagocitico, linfocitos, y neuronas!316:20:24:25,

Este receptor estd formado por un dominio extracelular,
un complejo transmembrana y una porcidn citoplasmatica
de 43 aminoacidos. La estimulacion de este receptor
permite la activacion de varios mediadores inflamatorios
como el NF-kB, ERK (cinasa regulada por sefiales
extracelulares) MAPK, SAPK (proteina cinasa activada por
estrés), JNK, Rho, GTPasas, P13K, JAK/STAT. Al activarse
cualquiera de estos mediadores se produce un efecto de
retroalimentacion positiva ya que inducen la formacion de
nuevos receptores para productos finales de Ia
glucosilacion avanzada, lo que a su vez permitira la
activacién de mas mediadores inflamatorios!®24,

La generaciéon del factor nuclear potenciador de las
Cadenas Ligeras k de las Células B activadas (NF-kB)
estimulard la formacion de nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato-oxidasa (NADPH oxidasa) y ésta a su
vez estimulard la sintesis de mediadores como CDC42,
RAC-1 (Ras-related C3 Botulinum Toxin Substrate 1),
MAPKs (Mitogen-Activated Protein Kinases signals), p21,
ERKs (Extracellular signal-Regulated Kinases signals),
p38, MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases), y PKC
(Protein Kinasa C). Ello permitira la liberacidon de factores
de crecimiento y citocinas como Vascular Cell Adhesion
Protein 1 (VCAM-1), Intercellular Adhesion Molecule 1
(ICAM-1), E-selectina (receptor de adhesion celular), TGF-
B1 (factor de crecimiento transformador p1), CTGF (factor
de crecimiento derivado del tejido conectivo), factor de
necrosis tumoral a, radicales libres, eicosanoides,
interleucina 1 e interleucina 6, lo que llevara a un
aumento de la apoptosis celular®?*,

Existe evidencia de que los productos finales de Ila
glucosilacién avanzada y los receptores para productos
finales de la glucosilacién avanzada estan implicados en la
patogénesis de varios desdrdenes como alteraciones
cardiovasculares, cancer, esteatosis hepatica no
alcohdlica, envejecimiento, diabetes, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedades reumatoldgicas,
enfermedad pulmonar crénica y falla renal®®?”,

En las personas diabéticas existe una alteracion en el
sistema de transporte de glucosa por disminucion de los
transportadores GLUT-1 y GLUT-4 en la célula cardiaca,
por lo que la Unica fuente de energia es a partir de la B
oxidacion de &cidos grasos. Este cambio en la via
metabdlica hace que la enzima piruvato deshidrogenasa
se inhiba permitiendo que varios productos intermedios de
la via glucolitica se acumulen en las células miocardicas
provocando la activacion de varias isoformas de la
proteincinasa C. Esto conlleva al incremento de la
actividad de las enzimas hexosamina y aldosa reductasa
que catalizan la reduccion de los grupos carbonilo
dependientes de nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato-oxidasa y la conversion de glucosa a sorbitol, que
por accién de la enzima sorbitol deshidrogenasa es
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oxidado a fructosa a cambio de una molécula de NAD+. Lo
anterior  induce la generacion de  mediadores
proinflamatorios y productos finales de la glucosilacion
avanzada, que a la larga terminaran provocando dafio a
nivel estructural en la musculatura cardiaca®1628:2%:30,

Dichos fendmenos se correlacionan inversamente con la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por lo que se
abre la posibilidad de que los productos finales de la
glucosilacién avanzada sirvan como biomarcadores de
severidad de la enfermedad coronaria y de insuficiencia
cardiaca en personas diabéticas, independiente de otros
factores como la hipertensidon, hiperlipidemia vy
tabaquismo. Esto ha sido demostrado en estudios como el
de Framingham, que determind que el riesgo de
desarrollar falla cardiaca en pacientes diabéticos tipo 2 fue
4,4 veces mayor en varones y 5 veces mayor en mujeres
independientemente de otros factores de riesgo; o el de
Willemsen et al, que demostré que los niveles
incrementados de productos finales de la glucosilacidon
avanzada en pacientes diabéticos se asociaron con mayor
riesgo de disfuncion diastdlica y menor capacidad de
tolerancia al ejercicio®?2%31,

También se ha encontrado niveles aumentados de
productos finales de la glucosilacion avanzada en
alteraciones macrovasculares (estenosis carotidea vy
enfermedad vascular periférica) y microvasculares
(retinopatia diabética, nefropatia diabética y neuropatia
diabética)®.

En relacion a la retinopatia diabética se ha encontrado
aumento de los depdsitos de productos finales de la
glucosilacién avanzada a nivel de los vasos retinianos, lo
que se asocia con el aumento de la severidad vy
empeoramiento del prondstico. Asi también, en los nervios
periféricos la acumulacion de los receptores para
productos finales de la glucosilacion avanzada sobre el
endoneuro, perineuro y epineuro se ha asociado con
agravamiento de la sintomatologia ligada a la neuropatia
periférica del paciente diabético?®.

Los rifiones son los 6rganos donde se produce la mayor
acumulacion y aclaramiento de productos finales de la
glucosilacién avanzada, lo que conduce a diferentes
cambios como el engrosamiento progresivo de la
membrana basal, glomeruloesclerosis, expansion
mesangial y fibrosis tubulointersticial. Esta situacién fue
demostrada por Genuth et al quien identificd por primera
vez que los niveles aumentados de productos finales de la
glucosilacién avanzada a nivel del colageno de la piel se
asociaron con mayor riesgo de complicaciones
microvasculares como la nefropatia diabética®®. En los
pacientes con nefropatia diabética en tratamiento con
terapia sustitutiva con hemodidlisis, existe un incremento
de los niveles de productos finales de la glucosilacién
avanzada lo que se asocia a mayor riesgo de presentar
calcificaciones coronarias secundaria ante el aumento de
la concentraciéon de LDL glucosilado. Este se oxida con
mayor facilidad incrementando el proceso ateroesclerético
coronario, tal como lo demostraron estudios como el de
Tanaka et al el cual fue realizado en 128 pacientes
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diabéticos en hemodialisis, donde se evidencié que los
niveles incrementados de productos finales de Ia
glucosilaciéon avanzada se asocidé con un mayor
engrosamiento miointimal de la arteria carétida. De igual
forma, en el trabajo de Meerwaldt R. et al sobre 109
pacientes diabéticos en hemodialisis se comprobd que el
aumento de productos finales de la glucosilacion avanzada
tenia una relacidon directamente proporcional con el
aumento de la mortalidad por causas cardiovasculares?®32,

Otra de las enfermedades donde se ha relacionado los
productos finales de la glucosilacion avanzada es la
esteatosis hepdatica no alcohdlica, ya que se ha
demostrado que el aumento en la generacion de estos
productos promueve la fibrosis hepatica por la activacion
de los miofibroblastos secundario a la mayor generacion
de nicotinamida adenina dinucledtido fosfato-oxidasa
oxidasa®3.

No obstante, también se ha evidenciado que niveles
disminuidos del receptor para productos finales de la
glucosilacién avanzada puede relacionarse con otros tipos
de cancer como el de pulmdén, mama e higado. Sin
embargo, la evidencia al respecto aun es contradictoria®*.

Enfermedades reumatoldgicas como el lupus eritematoso
sistémico o la fibrosis pulmonar también han sido
relacionadas con alteraciones en la expresion del receptor
para productos finales de la glucosilacion avanzada,
aunque esta relacibn aun no ha sido dilucidada
claramente®%,

Varias son las estrategias terapéuticas que se han
propuestos como probables alternativas para contrarrestar
el efecto de los productos finales de la glucosilacion
avanzada. Dentro de estas podemos citar:

1. Inhibidores especificos de los productos finales de la

glucosilacién avanzada como la aminoguanidina y el

alagebrium.

El uso de vitamina B1 y vitamina B6.

Inhibidores de la aldosa reductasa como el epalrestat.

Hipoglucemiantes orales como la metformina,

rosiglitazona, sulfonilureas y acarbosa.

5. Medicacién antihipertensiva como los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de
los receptores AT-1 de la angiotensina 2 o
bloqueadores de los canales de calcio.

6. Hipolipemiantes como atorvastatina, cerivastatina y
simvastatina dado por sus propiedades antioxidantes.

7. Antireumaticos especialmente los inhibidores del factor
de necrosis tumoral a como el infliximab o etarnecept

8. Reducciéon de peso (orlisat, dieta baja en calorias o
ejercicio)

9. Dieta con restriccion de alimentos ricos en productos
finales de la glucosilacién avanzada evitando los
alimentos fritos o cocidos a la parrilla;

10.El uso de estrdégenos, suplementos de hierro que
permiten disminuir los niveles de fructosamina,
dehidropiandrosterona, aspirina, sevelamer y vitamina
E.
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Sin  embargo, se necesitardn mas estudios para
determinar si una o varias de estas posibilidades
terapéuticas tienen verdadero efecto sobre el prondstico
clinico de los pacientes®’.

Discusion/Conclusiones

La insulinorresistencia constituye uno de los principales
mecanismo por el cual los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 desarrollan complicaciones especialmente asociadas
a fendmenos cardiovasculares.

La generacion de productos finales de la glucosilacion
avanzada es mas comun en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y son capaces de desencadenar diversos
eventos inflamatorios con el consecuente dafio estructural
y funcional de la célula.

Existen varias posibilidades terapéuticas capaces de
neutralizar el efecto citotdxico de los productos finales de
la glucosilacion avanzada. Sin embargo, los inhibidores de
la aldosa reductasa como el epalrestat han sido los mas
estudiados y han logrado demostrar su eficacia en
pacientes con neuropatia o retinopatia diabética. No
obstante, se necesitaran mayores estudios que sean
capaces de confirmar a largo plazo el verdadero efecto de
esta asociacion.

La diabetes mellitus tipo 2 constituye una de las
enfermedades mas comunmente diagnosticadas y a largo
plazo lleva a diferentes complicaciones. Uno de los
mecanismos por el cual se desarrollan estas alteraciones
es la insulinorresistencia que impide que la glucosa sea
utilizada por los diferentes organos y tejidos,
determinando alteraciones estructurales y funcionales a
nivel celular. Dentro de este espectro la formacion de los
productos finales de la glucosilacion avanzada ha
alcanzado singular importancia, ya que han sido
implicados en varios procesos degenerativos. Ello vuelve
imperativa la necesidad de investigar potenciales blancos
terapéuticos que permitan mejorar el prondstico y la
calidad de vida de los pacientes afectados por estas
enfermedades.
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