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INTRODUCCION

Diabetes mellitus: Definicion

La Diabetes mellitus (DM) es un sindrome metabélico crénico producido por una
insuficiente secrecién o accion de la insulina, que se define y diagnostica por la presencia
de hiperglucemia persistente. La existencia de DM se sospecha ante la presencia de sus
sintomas clasicos: poliuria, polidipsia, polifagia y alteracion del peso corporal. Esta
patologia se confirma con el hallazgo reiterado de hiperglucemia en ayunas y/o
intolerancia a la glucosa, determinadas por métodos estandarizados (Expert Committee,
1997)..

Debido a su prevalencia relativamente elevada, la DM constituye un grave
problema para la Salud Publica. Este sindrome es una de las principales causas de
morbilidad por ceguera, insuficiencia renal y amputaciones. Asimismo, es una de las
causas mas comunes de mortalidad por enfermedad cardiovascular prematura, accidente
cerebrovascular y fallo renal terminal.

Se estima que en nuestro pais, con una prevalencia de DM de alrededor del 5-7%
de la poblacién mayor de 20 afios, existen aproximadamente 1.500.000 diabéticos, de los
cuales entre el 35 y el 50% (segun la region) desconocen su enfermedad (Sereday 1998).

La Diabetes se caracteriza por una predisposicion hacia el desarrollo de
complicaciones cronicas microvasculares (nefropatia, retinopatia, neuropatia
sensorimotora y autonémica), macrovasculares (infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular, accidente vascular periférico) y mixtas (pie diabético, alteraciones 6seas
y articulares) (Unger & Foster 1998). Asimismo, este sindrome se asocia también con
complicaciones agudas que ponen en riesgo la vida del paciente. Estas son el coma
hipoglucémico, la hiperglucemia con cetoacidosis, y el sindrome hiperglucémico
hiperosmolar no cetosico.

La fisiopatologia de la Diabetes mellitus es extremadamente heterogénea. Sin
embargo, en lineas generales el incremento anormal de la glucemia se puede deber a un
déficit en la secrecion pancreatica de insulina, a una resistencia periférica a la accién de

esta hormona, 0 a ambos.



Diabetes mellitus: Clasificacion

El sindrome diabético comprende a un conjunto heterogéneo de enfermedades
metabdlicas, de etiologia muy diversa. Con el objeto de sistematizar su estudio y
tratamiento, se ha propuesto recientemente un modelo de clasificacion de la Diabetes
mellitus que se basa principalmente en el mecanismo fisiopatogénico de la enfermedad
(cuando fuera conocido). La clasificacion actualmente aceptada se expone a continuacion
(Expert Committee, 1997):

(@) Diabetes mellitus tipo 1:

Corresponde a una destruccion de las células B de los islotes de Langerhans del
pancreas, que habitualmente conduce a un déficit absoluto de insulina. Esta destruccion
insular selectiva puede ser inmunomediada o idiopatica.

(a-1) Inmunomediada:

Esta forma de Diabetes mellitus tipo 1 resulta de la destruccion
autoinmune mediada por células, de las células B del pancreas (Atkinson &
MacLaren 1994). Si no existe el sobreagregado de una resistencia periférica a la
accion de la insulina, esta enfermedad se manifiesta clinicamente con
hiperglucemia en ayunas cuando se ha destruido el 85-90 % de la masa insular f3.

La Diabetes inmunomediada se presenta comunmente en la primera
infancia o la adolescencia, pero también puede manifestarse a cualquier edad,
incluso a los 80 o0 90 afios de vida.

Los pacientes con esta forma de Diabetes raramente son obesos, aunque
en ocasiones pueden serlo. Asimismo, presentan una incidencia aumentada de
otras enfermedades autoinmunes, tales como enfermedad de Addison, vitiligo,
anemia perniciosa, enfermedad de Graves o tiroiditis de Hashimoto.

La velocidad de destruccion de las células B es variable, pudiendo ser
rapida (pocos afios, generalmente en nifios) o relativamente lenta en otros
individuos (a lo largo de décadas, principalmente en adultos) (Zimmet 1994). Si la
capacidad residual funcional de las células 8 de un determinado paciente

desciende por debajo de un cierto umbral, dicho individuo mostrara una



(b)

predisposicion para desarrollar hiperglucemia con cetoacidosis, si no se le aporta
insulina exogena.

En la mayoria de estos individuos, el periodo de destrucciéon autoinmune
de las células B del pancreas se correlaciona con la presencia de uno 0 mas
autoanticuerpos séricos contra epitopes insulares (Unger & Foster 1998). ICAs
(anti-célula del islote), 1AAs (anti-insulina), anti-GADgs (anti-decarboxilasa del
acido glutamico) y anti-tirosinafosfatasas (IA-2 e 1A-23). Asimismo, la enfermedad
presenta una cercana vinculacion con ciertos antigenos de histocompatibilidad
(HLA-DR/DQ), los cuales pueden ser tanto predisponentes como protectores
(Cantor 1995).

(a-2) Idiopatica:

A esta categoria pertenecen la minoria de los pacientes con Diabetes
mellitus tipo 1, y los que la padecen son generalmente de origen africano o
asiatico. Estos individuos sufren episodios de cetoacidosis, presentando grados
variables de insulinodeficiencia entre estos episodios. Aunque esta forma de
Diabetes tiene una importante carga hereditaria, no se encuentran evidencias de
la destruccion autoinmune de las células B del pancreas, ni asociacion con el

complejo HLA (Banerjee 1989).

Diabetes mellitus tipo 2:

Esta es la forma mas prevalente de Diabetes, y se encuentra asociada con edad

adulta (>40 afios), hipertension y obesidad (especialmente en la regién abdominal).

En los individuos con este tipo de Diabetes, se encuentra normalmente una

insulinorresistencia periférica, asi como un déficit relativo en la secrecion pancreatica de

insulina (es decir, la secrecion de insulina no alcanza para compensar la

insulinorresistencia, y sobreviene hiperglucemia). Cualquiera de estos dos defectos

puede ser el predominante en un paciente determinado, pero casi siempre coexiste con

el otro en mayor o menor grado (Reaven 1976).

Aunque se desconocen las etiologias especificas de esta forma de Diabetes, el

déficit en la secrecion de insulina no se debe a la destruccion autoinmune de las células



B del pancreas. Asimismo, la insulinorresistencia periférica no es debida a alteraciones
en el reconocimiento de la insulina por su receptor, sino que generalmente es por fallas
aun no identificadas en los mecanismos de transduccion de sefiales post-receptor de
insulina.

En especial al comienzo de la enfermedad, y en muchos casos durante toda la
vida, estos individuos no requieren tratamiento con insulina exdégena para sobrevivir.

En estos pacientes, la cetoacidosis espontanea es muy rara. En los casos en que
se presenta la misma, normalmente es como consecuencia del estrés inducido por otras
enfermedades intercurrentes, tales como los procesos infecciosos (Butkiewicz 1995).

Dado que esta forma de Diabetes es de evolucion lenta e insidiosa, en muchos
casos sOlo se la diagnostica luego de varios afios. Sin embargo, en este periodo
preclinico la hiperglucemia crénica frecuentemente alcanza niveles suficientes como para
provocar el desarrollo y progresion de las complicaciones cronicas micro- y
macrovasculares (Fujimoto 1987).

Esta enfermedad muestra una importante predisposicion genética, mayor
inclusive que la Diabetes mellitus tipo 1 autoinmune (Newman 1987). Sin embargo, los
factores genéticos de esta forma de Diabetes son complejos y ain no completamente

definidos.

(c)  Otros tipos especificos de Diabetes:

En este grupo amplio de patologias que provocan Diabetes mellitus, pero de
prevalencia relativamente baja tanto en lo individual como global, se incluyen aquellas
formas en las cuales la etiologia de la enfermedad se conoce con precision. Ellas
incluyen:
> Defectos monogénicos de las células B del pancreas: mutaciones en el gen de la

glucoquinasa (“sensor de glucosa” de la célula ) (Froguel 1992), en el gen del factor
de transcripcion HNF-1o (Vaxillaire 1995), del factor de transcripcion HNF-4a
(involucrado en la regulacion de HNF-1a) (Yamagata 1996), en ciertas secuencias
del ADN mitocondrial (Reardon 1992), o en el gen que codifica para la insulina
(provocando un déficit en la conversion de pro-insulina a insulina, o una molécula de

insulina que se une defectuosamente a su receptor) (Gruppuso 1984, Tager 1979).



» Defectos genéticos en el receptor de insulina (Taylor 1992), que impiden en mayor o
menor grado la accion de la insulina (en los casos mas severos, provocando
insulinorresistencia extrema con acantosis nigricans; y los sindromes pediatricos
denominados leprechaunismo y de Rabson-Mendenhall).

» Enfermedades difusas del pancreas exocrino, tales como la fibrosis quistica,
hemocromatosis, pancreatitis, y los traumatismos, infeccion y carcinoma
pancreaticos. A excepcion del cancer, el dafio pancreatico debe ser extenso para
provocar una Diabetes.

> Endocrinopatias: cantidades excesivas de hormonas que antagonizan la accion de la
insulina (hormona de crecimiento en la acromegalia, cortisol en el sindrome de
Cushing, glucagén en el glucagonoma, epinefrina en el feocromocitoma) pueden
causar Diabetes. Esto ocurre generalmente en individuos con defectos preexistentes
en la secrecion de insulina, y la hiperglucemia casi siempre se normaliza eliminando
el exceso hormonal (Berelowitz & Eugene 1996).

> Diabetes inducida por drogas (Pandit 1993). Puede tratarse de drogas o agentes
quimicos que actian sobre las células B del pancreas, alterando la secrecion de
insulina (Vacor, pentamidina endovenosa); o de farmacos que interfieren con la
accion periférica de la insulina, provocando insulinomesistencia (&cido nicotinico,
glucocorticoides).

> Presencia de anticuempos anti-receptor de insulina de accion antagonista (Taylor
1992). Estos autoanticuerpos compiten con la insulina por la unién a su receptor, y en
titulos elevados pueden provocar insulinorresistencia extrema con acantosis

nigricans.

(d)  Diabetes mellitus gestacional:

La Diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como cualquier grado de
intolerancia a la glucosa, identificada primeramente durante el embarazo. En la mayoria
de los casos de DMG, el deterioro en la tolerancia a la glucosa aparece durante el tercer
timestre del embarazo. Seis semanas 0 mas después del parto, la mujer debe ser

reclasificada en una de las siguientes categorias (ver diagnéstico de Diabetes mellitus).



Diabetes mellitus, glucemia en ayunas alterada, prueba de tolerancia a la glucosa
alterada, normoglucemia (Expert Committee 1997).

La prevalencia de la DMG varia entre 1-14% del total de embarazos, dependiendo
de la poblacion en cuestion (en nuestro medio, oscila entre 2-5%). La DMG no detectada
o no tratada, se asocia con un incremento de aproximadamente el doble en la mortalidad
perinatal, como consecuencia de multiples factores (macrosomia fetal, sindrome de
distrés respiratorio, policitemia con hiperviscosidad, hipoglucemia neonatal, hipocalcemia
e hipomagnesemia, entre otros) (Freinkel 1990). Es importante la deteccion de esta
patologia ya que su tratamiento, incluyendo dieta e insulinoterapia si es necesario, asi
como el monitoreo fetal preparto, acercan la morbimortalidad perinatal a los valores

observados en embarazos de bajo riesgo.

Diabetes mellitus: Diagnéstico

Los criterios de diagndstico de la Diabetes mellitus se basan en la medicion de la
hiperglucemia. Sin embargo, determinar el valor de corte para la hiperglucemia, depende
del equilibrio entre el costo médico, social y econdmico de hacer el diagnéstico en alguien
que no presente un riesgo importante de padecer Diabetes (falsos positivos), y el de no
hacerlo en alguien que verdaderamente es diabético (falsos negativos) (Expert
Committee 1997).

Las concentraciones plasmaticas de glucosa son una variable de distribucion
continua, pero existe un umbral que separa a los individuos que estan expuestos a un
riesgo mayor de desarrollar una evolucion adversa causada por la Diabetes
(complicaciones micro- y macrovasculares), de aquellos que no lo estan. Sobre la base
de varios estudios (McCance 1994, Expert Committee 1997, Engelgau 1997), se
establecié que ese umbral corresponde a un valor de glucemia plasmatica en ayunas de
126 mg/dL, y/o a una glucemia plasmatica 2 horas post-sobrecarga oral con 75 g de
glucosa, de 200 mg/dL. Asi, se han propuesto los criterios para el diagnostico de
Diabetes mellitus delineados en la Tabla .

De forma similar, en el diagnéstico de Diabetes mellitus gestacional se sigue el
protocolo establecido en la Figura 1. Dicho protocolo identifica a embarazadas con alto
riesgo de complicaciones matemas o perinatales causadas por hiperglucemia plasmatica.



Tabla |. Criterios para el diagndstico de Diabetes mellitus

1.- Sintomas de diabetes mas valores de glucosa plasmatica obtenidas al azar >200
mg/dL. Al azar significa en cualquier momento del dia sin considerar el tiempo
transcurrido desde la ultima ingesta. Los sintomas clasicos de la diabetes incluyen
poliuria, polidipsia y pérdida de peso sin motivo aparente.

0

2.- Glucemia plasmatica en ayunas > 126 mg/dL. Se define como ayuno a la ausencia de
ingesta caldrica durante por lo menos 8 horas.

0

3.- Glucosa plasmatica > 200 mg/dL 2 horas post-sobrecarga en una PTOG (prueba de
tolerancia oral a la glucosa). La PTOG se realiza mediante una carga de glucosa que
contenga el equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en 375 mL de agua.

NOTA: en ausencia de una hiperglucemia inequivoca con descompensacion metabolica
aguda, estos criterios deben confirmarse repitiendo la prueba otro dia. No se recomienda
la determinacion de PTOG para uso clinico rutinario.

> 105 mg/di Glucemia en ayunas <105 mg/di
1ra. Consufta
Repetr 2> 140 mg/d| Prueba Diagnostica’
on 7 dias semana 24 - 28
|
< 140 mg/di
> 108 mg/d| ' ‘
y
Embarazadas con Embarazadas sin
factores de riesgo | factores de riesgo
2 140 mg/d| Prueba Diagnéstica*
semana 32
<€ 140 mg/di
‘ |
DIABETES DESCARTA
GESTACIONAL DG

Figura 1. Algoritmo para el diagnostico de Diabetes mellitus gestacional (DMG). La
Prueba Diagnostica se refiere a la PTOG con 75 g de glucosa anhidra, y una Gnica
extraccion de sangre a los 120 minutos post-sobrecarga (fuente: PRODIABA).




Diabetes mellitus: Complicaciones crénicas

En la actualidad, en pacientes con Diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, las principales
causas de muerte son respectivamente: enfermedad renal terminal (nefropatia diabética),
y enfermedad cardiovascular. Asi, estas complicaciones crénicas son responsables del
50-80% del total de los fallecimientos (Unger & Foster 1998).

Tradicionalmente, la retinopatia, nefropatia y neuropatia han sido denominadas
complicaciones microvasculares o microangiopatias. Por otro lado, la aterosclerosis y sus
secuelas (infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, accidente vascular
periférico con gangrena) se conocen como complicaciones macrovasculares o
macroangiopatias (Tabla Il).

Existen también complicaciones mixtas, como el pie diabético y las alteraciones
6seas y articulares, en las cuales se interrelacionan disfunciones micro- y

macrovasculares, dando como resultado una patologia de origen complejo.

(a) Complicaciones cronicas en Diabetes mellitus tipo 1 (Borch-Johnsen &

Deckert 1997)

Un marcador clinicamente importante de la nefropatia diabética es la proteinura
persistente, que se define como una excrecion urinaria de albumina mayor de 0.5 g/24
horas, en mas de tres muestras consecutivas de orina, en pacientes diabéticos sin
insuficiencia cardiaca, infeccion urinaria u otra afeccién renal previa. En pacientes con
Diabetes mellitus tipo 1, el desarrollo de proteinuria es seguido frecuentemente por una
disminucién progresiva del indice de filtracion glomerular. Por ello, no es sorprendente
que la mayoria de estos pacientes fallezcan como consecuencia (0 con presencia) de
insuficiencia renal terminal (IRT).

Sin embargo, en el 15-25% de los pacientes con Diabetes mellitus tipo 1, la causa
de muerte es enfermedad cardiovascular (prematura si se tiene en cuenta la edad
promedio de defuncién). Por otro lado, si se subdivide a los pacientes con DM tipo 1
sobre la base de la presencia o0 ausencia de proteinuria, se encuentra que la mortalidad
por enfermedad cardiovascular es 5 a 15 veces mayor en los individuos con nefropatia

diabética, que en los que no la padecen (Figura 2).



Tabla Il. Complicaciones cronicas mas frecuentemente asociadas con Diabetes mellitus.

COMPLICACIONES MICROVASCULARES DE LA DIABETES MELLITUS
(muy dependientes del nivel de hiperglucemia)

Retinopatia (15% de los pacientes con Diabetes de 10 afios de duraciéon)

Microaneurismas capilares w Hiper-permeabilidad capilar =
= Acumulacion de exudado s Retinopatia no proliferativa

Oclusién capilar # Isquemia = Infarto de la capa neural =
® Exudados algodonosos ® Retinopatia pre-proliferativa

Neovascularizacion (por la isquemia) = Proliferacion celular
dentro de la cavidad vitrea = Hemorragias = Fibrosis =
w® Retinopatia proliferativa W Retraccion de la retina =
= CEGUERA

Nefropatia (prevalencia de 10 a 30% segun tipo de Diabetes)

Hipertrofia renal (expansion del mesangio y de la membrana
basal glomerular) ® Arterioesclerosis de las arteriolas
aferentes y eferentes ®» Microalbuminuria

Cierre del glomérulo afectado w Hipertrofia de los
glomérulos restantes w» Macroalbuminuria

Glomeruloesclerosis difusa ®» FALLO RENAL TERMINAL

Polineuropatia diabética

a) Neuropatia sensorimotora distal simétrica (Prevalencia del 50%
en Diabetes de 25 afios de duracion)

b) Neuropatia autonémica (Constipacion, impotencia,
disfuncion de la vejiga, gastroparesis)

COMPLICACIONES MACROVASCULARES DE LA DIABETES MELLITUS
(menos dependientes de la hiperglucemia, mas dependientes de
hipertension, dislipemias y arterioesclerosis de grandes vasos)

Infarto aqudo de miocardio (IAM) (Morbilidad y mortalidad 3 veces mayor
que la poblacion no diabética).

Accidente cerebro-vascular (ACV) (Prevalencia del 15% en Diabetes mellitus tipo 2)

Accidente vascular periférico (AVP) (Prevalencia del 35% en Diabetes mellitus tipo 2)
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Figura 2. Mortalidad relativa por enfermedad cardiovascular en diabeéticos de tipo 1 con
proteinuria persistente (linea punteada) o sin proteinuria (linea continua), en funcion de la

duracion de su Diabetes (adaptado de Borch-Johnsen & Deckert 1997).

El desarrollo de una proteinuria persistente en los diabéticos de tipo 1, se
correlaciona también con la presencia de retinopatia proliferativa. Esta complicacion
microvascular, que puede progresar finalmente a ceguera, constituye la segunda causa
de discapacidad en estos pacientes. De hecho, se ha encontrado que de los individuos
diabéticos con proteinuria persistente, el 80% desarrolla también retinopatia proliferativa.
Esta cifra disminuye al 25% en pacientes con Diabetes mellitus tipo 1 sin proteinuria

persistente (Tabla ).
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Tabla lll. Epidemiologia de las complicaciones cronicas en ambos tipos de Diabetes.

Sin proteinuria persistente (50% del total)

» No presentan nefropatia.

> Aparicion de ateromas = poblacion general.

» 25% desarrolla retinopatia proliferativa.

» Los pacientes presentan una angiopatia
benigna.

Diabetes tipo 1

Con proteinuria persistente (50% del total)

» La insuficiencia renal terminal (IRT) provoca la
muerte en 60-70% de los casos.

> A partir del desarrollo de proteinuria, aumentan
factores de riesgo cardiovascular (presion arterial,
lipidos, fibrindgeno).

» Infarto agudo de miocardio (IAM), accidente
vascular periférico (AVP) y accidente cerebro-
vascular (ACV) son causa de muerte en 30% de los
casos (riesgo 10 veces mayor que en pacientes sin
proteinuria).

> 80% desarrolla retinopatia proliferativa.

® Los pacientes presentan una angiopatia

maligna.

Diabetes tipo 2 (alta prevalencia de hipertension arterial y obesidad abdominal)

» Se desconoce la prevalencia de macroangiopatias por su diagnostico tardio
(manifestacion clinica con estenosis del 75%).

> |AM es causa de muerte en 60% de los casos.
> AVP y ACV dan cuenta del 20% de los fallecimientos.

» La proteinuria persistente duplica el riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular.

» La prevalencia de cada microangiopatia es de 20-50% (pero en general no
llegan a ser incapacitantes).

> Menos del 10% mueren por IRT.
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De lo expuesto anteriormente, se desprende que la morbimortalidad elevada
observada en estos pacientes, se encuentra confinada casi exclusivamente a aquellos
que desarrollan una proteinuria persistente. Sin embargo, estudios epidemiolégicos
demuestran que este subgrupo esta constituido por menos del 50% de los pacientes, lo
cual indica una heterogeneidad poblacional en lo que respecta a la susceptibilidad para el
establecimiento de la proteinuria. La identificacion de marcadores de susceptibilidad
permitiria implementar un tratamiento intensivo en individuos con mayor riesgo,
resultando en un mejor prondstico y calidad de vida para dichos pacientes.

Se ha encontrado que los pacientes diabéticos de tipo 1 que desamollan
proteinuria persistente, también presentan mayor presion arterial que los que no la
desarrollan, asi como niveles séricos de lipidos mas elevados (y con un perfil mas
aterogénico), y mayores concentraciones de fibrinégeno. Estas diferencias no existen al
inicio de la Diabetes, pero se establecen concomitantemente con el desarrollo de la
proteinuria. Sin embargo, dichas diferencias halladas en los factores de riesgo
aterogénico, no alcanzan para explicar el incremento de entre 5 y 15 veces en la
morbimortalidad cardiovascular, o el marcado aumento en la incidencia de retinopatia
proliferativa, que hemos mencionado anteriormente en este subgrupo de pacientes. Asi,
se plantea la necesidad de encontrar un nexo que pueda interpretar esta innegable
asociacion que existe entre microangiopatias y macroangiopatias.

Con el afan de diferenciar a los pacientes con Diabetes meliitus tipo 1 sobre la
base de la patologia vascular que presentan, se describe como angiopatia maligna a la
alteracion vascular generalizada que presentan los pacientes que desarrollan proteinuria
persistente. Esto se fundamenta en que: (1) las micro- y macroangiopatias se establecen
simultaneamente; (2) los pacientes con proteinuria sufren no sélo de alteraciones en la
funcién renal, sino a menudo también de extensas lesiones extra-renales.

Por otro lado, y dado que los pacientes que no desarrollan microalbuminuna
normalmente tienen presion arterial normal, asi como menor riesgo de desarrollar
retinopatia proliferativa y enfermedad cardiovascular, las lesiones vasculares que
pudieran presentar se denominan angiopatia benigna.

La relacion directa entre la incidencia y progresion de las complicaciones
microvasculares, y el grado de control metabélico de un paciente con Diabetes mellitus
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tipo 1, ha sido establecida de manera inequivoca por los resultados de un estudio
multicéntrico denominado Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1993). En
dicho estudio, 1441 pacientes diabéticos de tipo 1 se asignaron aleatoriamente a un
protocolo de tratamiento insulinico y automonitoreo intensivos, 0 a un tratamiento
insulinico convencional. Estos pacientes se evaluaron periédicamente para su monitoreo
bioquimico, y para establecer la aparicién y/o progresion de angiopatias, durante un
promedio de 6,5 aios. El grupo de tratamiento intensivo mostr6 glucemias en ayunas
mas bajas en promedio (150 versus 230 mg/dL), y una reduccion tanto en la aparicion de
retinopatia (disminucion del 76%) como en la progresion de la misma una vez establecida
(disminucién del 54%). La insulinoterapia intensiva también disminuy6 tanto la aparicion
de microalbuminuria (reduccion del 39%), como el establecimiento de proteinuria
persistente (reduccion del 54%). La presencia de neuropatia clinicamente detectable se
redujo en un 60%. Evidentemente, la reduccién de la hiperglucemia (0 alguna mejoria
metabodlica aun no identificada, relacionada directamente con esta disminucién en la
hiperglucemia) fue la responsable de la efectividad en las estrategias de prevencion

primaria y secundaria de las microangiopatias diabéticas demostrada en este estudio.

(b) Complicaciones crénicas en Diabetes mellitus tipo 2 (Hamman 1997,

Tuomilehto & Rastenyté 1997)

Al ser la Diabetes mellitus tipo 2 una enfermedad que se desarrolla lentamente y
de manera insidiosa en individuos adultos (generalmente mayores de 40 afos), ha
resultado dificil determinar con exactitud la incidencia y prevalencia de complicaciones
vasculares originadas verdaderamente por la Diabetes. De hecho, muy frecuentemente
se llega al diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 2 como consecuencia de la expresion
clinica de una angiopatia (por ejemplo: visidn borrosa, proteinuria, pérdida de sensibilidad
en miembros inferiores, accidente macrovascular por placa complicada o por estenosis
del vaso). En estos casos, se tiende a responsabilizar a la Diabetes por la vasculopatia,
pero bien podria haber sido originada por otra causa propia de la edad o factores de
riesgo concomitantes del paciente.

Las complicaciones macrovasculares (aterosclerosis y sus consecuencias

clinicas: infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, accidente vascular
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periférico con gangrena) son causa de muerte en el 80% de los pacientes con Diabetes
mellitus tipo 2, siendo atribuible al infarto de miocardio el 60% de los casos. La Diabetes
tipo 2 esta fuertemente asociada con hipertension arterial y con obesidad abdominal
(ambos importantes factores de riesgo independientes para enfermedad cardiovascular).
Asi, parte del aumento en la incidencia y prevalencia de aterosclerosis observada en
estos pacientes, puede atribuirse a la presencia de dichos factores de riesgo (Tabla lll).

Sin embargo, se ha encontrado que una proporcion importante de las alteraciones
macrovasculares en estos individuos, es independiente de los factores predisponentes
tradicionales para enfermedad cardiovascular, pudiendo ser explicado en gran medida
por la hiperglucemia crénica tipica de esta enfermedad. El incremento sostenido en los
niveles plasmaticos y tisulares de glucosa, podrian inducir un aumento tanto en el estrés
oxidativo como en la glicosilacion no enzimatica (glicacién) de macromoléculas, ambos
procesos implicados en la generacion y progresion de ateromas.

En general, las macroangiopatias son diagnosticadas tardiamente (ya que los
ateromas so6lo se manifiestan clinicamente cuando existe una estenosis del 75% de la luz
del vaso). Por el contrario, las complicaciones microvasculares pueden detectarse mas
tempranamente, por medio de un examen rutinario de fondo de ojo o de una
determinacion de microalbuminuria. Asi, se encuentra que en estos pacientes la
prevalencia para cada microangiopatia (retinopatia, nefropatia, neuropatia sensorimotora
o autonémica) oscila entre 20 y 50%. Sin embargo, la proporcion de estas
complicaciones que pueden provocar incapacidad (es decir, retinopatia proliferativa y
proteinuria persistente) es relativamente baja, mostrando una incidencia anual de entre 1
y 2%.

Similarmente a lo descripto para individuos con Diabetes mellitus tipo 1, en los
diabéticos de tipo 2 la presencia de microalbuminuria es un factor altamente predictivo de
complicaciones macrovasculares, duplicando el riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular.

En varios estudios se ha encontrado que la incidencia de nefropatia es similar en
pacientes con Diabetes mellitus tipos 1 y 2. Sin embargo, la frecuencia de esta
complicacion microvascular como causa de muerte es mucho menor en individuos

diabéticos de tipo 2 ya que, al poseer probabilisticamente factores de riesgo
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cardiovascular en exceso, por lo general fallecen por infarto de miocardio antes de
desarrollar una insuficiencia renal terminal.
Recientemente han sido publicados los resultados de un estudio multicéntrico
denominado United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 33, 34, 38 y 39, 1998).
Dicho estudio comenzd en 1977 e incluy6é a 5102 pacientes con Diabetes mellitus tipo 2
de diagnéstico reciente, sin enfermedades intercurrentes ni complicaciones micro- o
macrovasculares clinicamente evidentes al momento de inclusién. Los pacientes se
asignaron a dos grupos, de acuerdo con las metas propuestas para el control de su
hiperglucemia: tratamiento convencional (con el objetivo de mantener hiperglucemias
menores de 270 mg/dL, en lo posible sélo con dieta); y tratamiento intensivo (se intentaba
lograr valores de glucemia menores de 108 mg/dL, por medio de la combinacion de dieta
y normo/hipoglucemiantes orales [sulfonilureas y/o biguanidas] o insulinoterapia).
Asimismo, se agruparon a los pacientes hipertensos en cuanto al tratamiento de su
hipertensién: control intensivo, o tratamiento convencional. Los pacientes se evaluaron
peridicamente para la deteccion de micro- y macroangiopatias, y para su monitoreo
bioquimico, hasta un maximo de 15 afos. Las principales conclusiones de este estudio
fueron:
> La glucemia plasmatica en ayunas de los pacientes tratados intensivamente, se
mantuvo siempre en promedio 20-30 mg/dL por debajo del valor promedio
correspondiente a los pacientes tratados en forma convencional, y ambos valores
fueron aumentando persistentemente en funcién del tiempo de estudio (es decir, no
fue posible sostener el objetivo propuesto del tratamiento intensivo de 108 mg/dL).

> Los pacientes tratados intensivamente con sulfonilureas o insulina, versus tratamiento
convencional, mostraron una disminucion del 25-30% en la presencia de retinopatia
proliferativa, proteinuria persistente y neuropatia sensorimotora. Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas en cuanto a la incidencia de infarto agudo de
miocardio, 0 a la mortalidad global causada por Diabetes.

» Los pacientes obesos tratados intensivamente sdlo con biguanidas (metformina),
versus tratamiento convencional, presentaron una reduccion del 30-40% tanto en la

incidencia de eventos macrovasculares (particularmente infarto agudo de miocardio),
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como en la mortalidad atribuible a Diabetes. Sin embargo, cuando se combinaron
metformina y sulfonilureas desaparecieron estos efectos favorables.

» El tratamiento intensivo versus convencional de la hipertension, se asocié con una
reduccion del 35% en la aparicién de retinopatia proliferativa, y una reduccion del 30-
35% tanto en la presencia de macroangiopatias como en la mortalidad relacionada
con Diabetes.

En otras palabras, el UKPDS ha demostrado la importancia del control de la
hiperglucemia, asi como de los factores de riesgo cardiovascular presentes
concomitantemente en los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2, para prevenir las

complicaciones micro- y macrovasculares.

Diabetes mellitus: mecanismos de patogenicidad

Como se ha expuesto, estudios como el DCCT y el UKPDS han identificado a la
hiperglucemia como un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones cronicas de
la Diabetes mellitus. Sin embargo, no existe consenso en lo que respecta al mecanismo
que une a estos dos procesos. Hay varias hipotesis que intentan explicar el origen de
estas complicaciones. Entre ellas se destacan: la hipétesis de los productos de glicacion
avanzada (PGA, o sus siglas en inglés AGE por advanced glycation endproducts)
(Vlassara 1997); la hipétesis de la via de los polioles (Hotta 1995); estrés oxidativo
(Baynes 1991); estrés reductor o pseudohipoxia (Williamson 1993); hipoxia verdadera
(Cameron & Cotter 1997); estrés carbonilico (Lyons & Jenkins 1997); alteraciones en el
metabolismo de lipoproteinas (Witztum 1997); aumento en la actividad de la protein-
quinasa C (PKC) (Ishii 1998); y modificaciones en la actividad de factores de crecimiento
(Pfeiffer & Schatz 1995) o citoquinas (Sharma & Ziyadeh 1997).

La lista es extensa, tal vez porque cada hipétesis es un reflejo diferente de un
mecanismo patogénico comun subyacente, o tal vez porque los diferentes tejidos sean
sensibles a mecanismos distintos. Estas hipotesis se superponen unas con otras (Baynes
& Thorpe 1999): la formacion de AGE y la acumulaciéon de polioles pueden provocar
estrés oxidativo, el estrés oxidativo puede acelerar la formacion de AGE, el estrés
reductor puede derivar en la activacion de la PKC, los AGE pueden inducir la expresion
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de citoquinas y factores de crecimiento, etc. En las proximas paginas se describira con
algun detalle la hipétesis de los AGE, y su relacion con el estrés oxidativo, el estrés
carbonilico, y la induccion de citoquinas y factores de crecimiento.

Glicosilacion no enzimética, glicoxidacion y estrés carbonilico

El término glicosilacion no enzimatica (o glicacion) se aplica principalmente a
proteinas, y se refiere a la reaccion de pardeamiento no enzimatico descripta por Louis
Maillard en 1912 (Maillard 1912). La importancia de las reacciones de Maillard en los
organismos vivientes se ha reconocido sélo en forma reciente. Asi, se las ha implicado en
las alteraciones asociadas con enfermedades cronicas tan diversas como la Diabetes
mellitus (Brownlee 1997), insuficiencia renal (Makita 1991, Miyata 1993), y sindrome de
Alzheimer (Yan 1996), y en los mecanismos del envejecimiento de individuos normales.

En la forma en que fue descripta originalmente, esta hip6tesis se inicia con la
reaccion no enzimatica entre el carbonilo libre de un azucar reductor en su forma aciclica
(mayoritariamente glucosa), y un grupo amino libre de una proteina (a-amino terminal o
g-amino de una lisina). Esta reaccion inicialmente lleva a la formacion de una base de
Schiff inestable, que puede sufrir un reordenamiento intramolecular para dar un producto
de Amadori (Figura 3). Este producto, aunque de formacién reversible, es relativamente
estable. Asi, su concentracién de equilibrio se alcanza a los 28 dias, y su valor in vivo
depende de la concentracion de glucosa ambiental promedio en este periodo de tiempo,
y de la vida media de la proteina en cuestion (Bucala 1992).

Una vez formados los productos de Amador, pueden sufrir una serie de
modificaciones oxidativas y no oxidativas, a través de reacciones irreversibles que
pueden tardar semanas a afios. Asi, se llega a una familia de productos covalentemente
unidos a proteinas, llamados genéricamente PGA o AGE, originados por vias y
mecanismos diferentes. Algunos de estos compuestos son fluorescentes y/o coloreados
(de alli el término pardeamiento no enzimatico), y como se deduce de su estructura
pueden dar lugar a entrecruzamientos entre proteinas (Figura 4).



18

H_ 0 H, ONH- Proteina g”g"”"’”‘“"‘
; ok € 2
(CHOH), + NHp-Proteina —— ((;IH OH) 4 ~ (CHOH)B
('.‘.HZOH Ko CH,OH "2 CHzOH
Glucosa Grupo amino Base de Producto de
libre Schiff Amadori

Figura 3. Reacciones iniciales reversibles en la glicosilacién no enzimatica de proteinas:

formacion del producto de Amadori.
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Figura 4. Caracteristicas y propiedades de algunas estructuras AGE detectadas por

métodos quimicos e inmunolégicos.

La mas sencilla de esta serie de reacciones corresponde a la oxidacion directa
(catalizada por metales) de la cetona perteneciente a un producto de Amadori, dando
Jomo resultado una carboxi-metil-lisina (CML), unida covalentemente a la proteina en

forma ieversible.
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En otra via conocida, un producto de Amadori puede sufrir una deshidratacion no
oxidativa. Esta reaccion espontanea provoca la recuperacion de la estructura proteica
original (grupo amino libre), con produccién de 3-desoxi-glucasona (3DG), un compuesto
dicarbonilico sumamente reactivo que ya no se encuentra covalentemente unido a la
proteina. Asi, la 3DG puede difundir y reaccionar con otro producto de Amadori (dando
como resultado compuestos pirrélicos como la pirralina), o con la cadena lateral de una
arginina (dando compuestos imidazélicos como la imidazolona).

Hasta 1987, el producto de Amadori se consideraba un intermediario esencial en
la formacién de los AGE, y un precursor obligado de compuestos dicarbonilicos como la
3DG. En ese afio, se postuld que la auto-oxidacion directa de la glucosa catalizada por
metales, podia también llevar a la formacion tisular de AGE (Wolff & Dean 1987), y se
propuso al ascorbato y otros carbohidratos (fructosa, intermediarios de diversas vias
metabdlicas) como fuentes altemativas importantes de AGE.

La hipotesis glicoxidativa fue introducida en 1991 (Baynes 1991). Segun esa
hipétesis, productos como la CML y la pentosidina (un entrecruzamiento AGE arginina-
lisina cuya formacion es dependiente de la existencia de un entorno oxidativo), se
describen como una subclase de AGE formados por la interaccion de reacciones de
glicacién y oxidativas. Estas dos moléculas son productos finales inertes (no reactivos) de
la reaccion de Maillard, que se acumulan como funcion directa de la edad de un individuo
sobre el colageno y proteinas del cristalino (Dyer 1993). Asi, la hipétesis glicoxidativa
describe a la oxidacion como un fijador de la formacién irreversible de AGE sobre
proteinas de vida media larga. En otros estudios, se han encontrado niveles aumentados
de CML y pentosidina sobre colageno de piel de pacientes diabéticos versus individuos
controles ajustados por edad. Este aumento en el dafio glicoxidativo correlacionaba con
la presencia y severidad de diversas complicaciones cronicas (nefropatia, retinopatia y
enfermedad macrovascular), demostrando la existencia de un descontrol metabélico
sistémico en la Diabetes mellitus (Sell 1992, Beisswenger 1993).

Una serie de observaciones recientes han tenido un impacto sustancial sobre la
interpretacion de la hipétesis de los AGE. En primer lugar, se identificé a la CML como el
principal epitope reconocido por anticuerpos desarrollados in vitro contra proteinas
modificadas por AGE (Reddy 1995). En consecuencia, estos anticuerpos anti-CML (en
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general monoclonales) son ahora utilizados con frecuencia para evaluar el dafio
glicoxidativo de diversas proteinas tisulares. En segundo lugar, en 1996 se demostré que
la CML también puede formarse sobre proteinas a partir de reacciones de peroxidacion
de &cidos grasos poli-insaturados (Fu 1996). Es decir que la CML inmunorreactiva de
distintos tejidos, puede ser producto tanto de reacciones de glicoxidacion como de
lipoxidacion (ello dependera del estrés predominante: hiperglucemia o dislipemia en un
entorno oxidativo).

En otros estudios, Bucala y col. demostraron la formacién de AGE sobre
fosfolipidos. Estos investigadores encontraron que los niveles de AGE-lipidos en LDL
obtenido de plasma diabético, correlacionaba con los niveles de malondialdehido (MDA,
derivado de la peroxidacion de lipidos) (Bucala 1994). Estos AGE unidos a lipidos
corresponderian a carboxi-metil-fosfatidiletanolamina (CMF), que también es reconocido
por los anticuerpos anti-CML (Requena 1997).

En placas ateromatosas ricas en lipidos, se ha encontrado un aumento marcado
en la inmunorreactividad utilizando anticuerpos anti-CML, tanto en individuos diabéticos
como no diabéticos. Sin embargo, este incremento en |a reactividad podria deberse a
multiples causas: CML-proteinas de origen lipoxidativo o glicoxidativo (esta ultima sélo
importante en diabéticos), o CMF unido a fosfolipidos.

En 1997, Lyons y Jenkins propusieron al estrés carbonilico como una explicacion
alternativa para el incremento en la modificacion quimica de proteinas, observada en
Diabetes mellitus y otras patologias. El estrés carbonilico se define como un aumento
generalizado en la concentracion de compuestos carbonilicos reactivos, precursores de
productos de glicoxidacion, lipoxidacion, y de otros AGE de origen no oxidativo. Este
aumento en los carbonilos puede ser el resultado de un estrés por sustratos
(hiperglucemia, dislipemia), de la existencia de un entorno oxidativo, y/o de una
disminucion en la eficiencia de los mecanismos de detoxificacion de dichos compuestos
carbonilicos. Si los carbonilos en exceso fueran derivados exclusivamente de reacciones
oxidativas, estariamos en presencia de un estrés oxidativo puro. Ahora bien, si dichos
carbonilos fueran consecuencia (total- o parcialmente) de procesos no oxidativos, la
situacion se podria describir mas apropiadamente como estrés carbonilico. Algunos
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ejemplos de estos compuestos carbonilicos se muestran en la Figura § (Lyons & Jenkins

1997, Baynes & Thorpe 1999).
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Figura 5. Estructura de algunos compuestos dicarbonilicos reactivos, intermediarios en la

formacion de productos de Maillard sobre proteinas. Metilglioxal y 3-desoxi-glucasona se

generan exclusivamente a partir de carbohidratos, por procesos no oxidativos.

Malondialdehido y 4-hidroxi-nonenal son productos de lipoxidacion. El glioxal se puede

originar tanto por oxidacion de lipidos como de hidratos de carbono.

Los procesos que dan origen a estos compuestos carbonilicos pueden ser variados:

» 3-desoxi-glucasona (3DG): como hemos visto, este compuesto puede originarse de la

hidrélisis no oxidativa de un producto de Amadori, o alternativamente de la R-

eliminacion no oxidativa del grupo fosfato de la fructosa-3-fosfato. La concentracion

plasmatica de 3DG esta incrementada en pacientes con diabetes o insuficiencia
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renal, y los niveles tisulares de imidazolona (aducto 3DG-arginina) estan aumentados
en diabéticos.

» Metilglioxal (MGQ): esta molécula se deriva intracelularmente a partir de la (-
eliminaciéon no oxidativa de un grupo fosfato perteneciente a triosas-fosfato
(intermediarios de la glicdlisis). En individuos diabéticos, se ha encontrado un
aumento plasmatico tanto del MGO, como de sus derivados AGE: aductos con
arginina y MOLD (entrecruzamientos di-lisina imidazolio).

> Glioxal: éste es el compuesto dicarbonilico estructuralmente mas sencillo, y se origina
por mecanismos oxidativos. Puede formarse como producto de la peroxidaciéon de
lipidos, o por auto-oxidacion de la glucosa (es el dicarbonilo mayoritario en este
ultimo proceso). El glioxal puede reaccionar directamente con el e-amino de una lisina
proteica para dar origen a la CML, o provocar el entrecruzamiento de dos lisinas a
través del AGE imidazélico GOLD.

» Malondialdehido (MDA) y 4-hidroxinonenal (HNE): son moléculas derivadas, junto con
el glioxal, de la peroxidacion de acidos grasos poli-insaturados. Pueden reaccionar
irreversiblemente con residuos de lisina o histidina de proteinas cercanas, resultando
en los llamados productos de lipoxidacion: CML, lisina-MDA, entrecruzamiento lisina-
MDA-lisina, lisina-HNE e histidina-HNE.

En individuos con Diabetes mellitus, se encuentra un aumento simultaneo de
estructuras AGE de origen oxidativo (CML y pentosidina) y no oxidativo (derivados de
3DG y MGO). Este hecho indica que los pacientes sufren un aumento generalizado en su
nivel de carbonilos (estrés por carbonilos), mas que un incremento selectivo de los
carbonilos de origen oxidativo (que seria indicativo de estrés oxidativo). Como se ha
mencionado, el estrés carbonilico puede deberse en parte a un estrés por sustratos
(como consecuencia de la hiperglucemia y/o dislipemia de los pacientes), pero también a

una falla o sobrecarga de los mecanismos de destoxificacion de carbonilos (Figura 6).
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Figura 6. Factores que contribuyen al desarrollo de estrés carbonilico. Un exceso de
compuestos carbonilicos reactivos (por excesiva formacion y/o defectuosa
destoxificacion) provoca un incremento en la modificacion quimica de proteinas. Esta
sobremodificacion proteica puede tener consecuencias bioldgicas muy variadas, segun el

tejido en cuestion.

Para aclarar este punto, debe distinguirse entre las actividades de destoxificacion
y antioxidante. La vitamina E, el hidroxitolueno butilado y el probucol, son antioxidantes
que atrapan a los intermediarios reactivos de la peroxidacion de lipidos (radical hidroxilo,
superoxido, etc.), inhibiendo asi la formacion de glioxal, MDA y HNE. Sin embargo, los
antioxidantes mencionados no pueden eliminar a estos compuestos carbonilicos una vez
que ya han sido formados, siendo ésa la funcion de las vias de destoxificacion. Se han
descripto tres mecanismos para la destoxificacion de compuestos carbonilicos (Baynes &
Thorpe 1999):
> Via de la glioxalasa: esta via es dependiente de la presencia de glutation reducido
(GSH), e ilustra la funcién dual del glutation dentro de la célula: GSH puede actuar
como antioxidante cuando es utilizado por la GSH-peroxidasa para la reduccion de
peroxidos o superoxido, dando glutation oxidado (GSSG) como producto. Sin
embargo, en el caso de la glioxalasa GSH forma un intermediario hemitioacetal
(trampa de carbonilos), facilitando el rearreglo del dicarbonilo a un hidroxiacido (por

ejemplo, MGO a D-lactato), con regeneracion del GSH.



24

» Via de la aldosa reductasa o de los polioles: en esta via (dependiente de la presencia
de GSH y NADPH), el GSH vuelve a actuar como trampa de carbonilos, permitiendo
la ulterior reduccion de los mismos a alcoholes, con consumo de NADPH vy
regeneracion del GSH (por ejemplo, MGO a 1,2-propanodiol).

> Via de la aldehido deshidrogenasa: involucra la oxidacion NAD+dependiente de
compuestos dicarbonilicos a acidos carboxilicos (por ejemplo, 3DG a 3-

deoxifructosa).

En individuos con Diabetes mellitus descompensada, pueden existir multiples
razones que provoquen fallas en los mecanismos de detoxificacion. La existencia de un
estrés oxidativo conduciria a una disminucion relativa en la relacion GSH/GSSG, lo cual
impediria una destoxificacion eficiente de la glioxalasa y aldosa reductasa. Por otro lado,
la hiperglucemia provocaria un déficit relativo tanto en el NAD+ (por excesivo
metabolismo de glucosa a través de la via glucolitica), como en el NADPH (por excesiva
formaciéon de sorbitol a partir de glucosa, por la via de los polioles). Esto tenderia a
disminuir la destoxificacion de carbonilos dependiente de aldosa reductasa y aldehido

deshidrogenasa.

Efectos quimicos directos de los AGE

La Diabetes mellitus de larga data tiende a afectar tejidos muy diversos (retina,
nervios, rifiones, grandes vasos, huesos y articulaciones, etc.). Sin embargo, a nivel
fisiopatologico estas complicaciones cronicas en apariencia tan diferentes poseen
alteraciones vasculares muy similares. Asi, todas se caracterizan por un aumento en la
permeabilidad del endotelio vascular con extravasacion de proteinas plasmaticas;
deposicion irreversible de estas proteinas plasmaticas sobre el colageno del
subendotelio; engrosamiento de la matriz extracelular subendotelial; y crecimiento
anormal de las células subyacentes. El efecto conjunto de estos efectos patoldgicos es
un estrechamiento progresivo de la luz de la vasculatura diabética, con perfusion
inadecuada de segmentos criticos de los 6rganos afectados (Brownlee 1997).

La acumulacion de AGE sobre proteinas, en especial las de vida media larga, se

ha implicado como un mecanismo causal directo de muchas de las alteraciones
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diabéticas cronicas. Estas modificaciones covalentes e irreversibles de las proteinas
pueden provocar cambios permanentes en su estructura y bioactividad.

Numerosos estudios han revelado que existe un entrecruzamiento progresivo
entre las hebras de colageno, que aumenta con la edad de un individuo normal (Monnier
1984). Estos entrecruzamientos (que son al azar, a diferencia de las uniones sitio-
especificas catalizadas por la enzima lisil-oxidasa) hacen al colageno menos soluble y
menos sensible a la digestion enzimatica (Schnider & Kohn 1981). Esto confiere una
mayor rigidez e inelasticidad al tejido que lo contiene (por ejemplo, la pared vascular)
(Schuyler 1976). Estos procesos de envejecimiento fisiolégico se ven acelerados en
individuos diabéticos y se asocian directamente con los niveles tisulares de AGE-
colageno, medidos tanto por fluorescencia como por inmunoensayos especificos
(Beisswenger 1995).

Estas estructuras AGE unidas irreversiblemente al colageno en la matriz
extracelular de la pared vascular, pueden actuar como una red para el atrapamiento de
albumina, inmunoglobulinas y LDL plasmaticas extravasadas, estén o no glicadas. Una
vez que estas proteinas plasmaticas de vida media relativamente corta quedan atrapadas
en la matriz subendotelial, serviran de sustrato para la formacion de aun mas AGE, y
contribuyen al engrosamiento de la pared vascular (Bucala, 1992). Ademas, la
inmovilizacién de algunas de estas proteinas puede ocasionar dafios directos a la pared
vascular. las inmunoglobulinas pueden inducir la iniciacion de la activacion del
complemento. Asimismo, el pegado covalente de LDL impediria su difusién nuevamente
a circulacion, permitiendo asi la oxidacion de sus lipidos asociados por el endotelio, y
favoreciendo la formacion de placas ateromatosas (Figura 7). De hecho, se ha
demostrado que el atrapamiento covalente de LDL en la matriz extracelular vascular es
funcion lineal de la concentracion de AGE unido covalentemente al colageno (Brownlee
1985).

La formacion de AGE sobre proteinas de la matriz extracelular puede también
provocar alteraciones en ciertas funciones criticas de la membrana basal, tales como su

auto-ensamblado y su capacidad de unién de proteoglicanos-heparan-sulfato (PGHS).
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Figura 7. Modelo para el atrapamiento de proteinas plasmaticas extravasadas. Los
productos de glicosilacion avanzada formados sobre el colageno subendotelial de la
pared vascular, actian como una red para el pegado covalente de albumina,

inmunoglobulinas y LDL.

El desarrollo y mantenimiento normal de la estructura de la membrana basal,
involucra un proceso de auto-ensamblado geométricamente definido, con interacciones
sitio-especificas entre colageno de tipo 1V, laminina, PGHS y entactina (Yurchenco 1986).
La formacién de AGE interfiere con la capacidad asociativa de estos componentes,
encontrandose por estudios de difraccion de rayos X un aumento en el espaciado
intermolecular (Tarsio 1988). Estos cambios aumentarian en forma permanente el
diametro de poro de la matriz vascular, facilitando la extravasacion de proteinas
plasmaticas.
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Los componentes anionicos de la membrana basal (en particular el PGHS) son
importantes en la barrera de filtracion carga-dependiente de la matriz vascular. Por otro
lado, disminuyen la proliferacion de las células adherentes por dos mecanismos (Klahr
1988): directamente por receptores celulares especificos para glicosaminoglicanos, e
indirectamente por secuestramiento de factores de crecimiento como el bFGF (factor de
crecimiento fibroblastico). La acumulacion de AGE sobre proteinas de matriz involucra
aminoacidos cargados positivamente como lisina y arginina, y diminuye asi su capacidad
de unién a la heparina. Asi, se ha encontrado una disminucién marcada en el contenido
de proteoglicanos anionicos en la membrana basal diabética (Shimomura & Spiro 1987),
y hay evidencia de que la pérdida de esta sefal inhibitoria provoca un aumento
compensatorio en la sintesis y secrecion celular de proteinas de matriz vascular
(Rohrbach 1982), asi como una mayor extravasacion de proteinas plasmaticas cargadas
negativamente.

La hipoperfusion e hipoxia tisular pueden ser consecuencia de alteraciones en el
tono vascular y en el flujo sanguineo regional. Estos dos procesos son regulados en gran
medida por la producciéon de 6xido nitrico (NO-) por las células endoteliales (Vallance
1989). Esta produccién puede ser post-estimulacion con acetilcolina, por activacion de las
NO-sintasas; o puede ser de origen no enzimatico, por farmacos como la nitroglicerina.
Sea cual fuere su origen, el NO- difunde a través de la membrana basal sub-endotelial e
impacta sobre las células musculares lisas, provocando la relajacion de las mismas con
la consecuente vasodilatacion y disminucion del tono vascular. EI NO- también ejerce
efectos antiproliferativos sobre ciertos tipos celulares como las células musculares lisas y
mesangiales renales, manteniéndolas en un estado de quiescencia (Garg & Hassid
1989).

Estudios recientes han demostrado que el AGE unido a colageno provoca la
inactivacion quimica del NO- (Bucala 1991). Asi, la hipertension y los defectos en la
respuesta vasodilatadora del lecho vascular asociados con Diabetes mellitus (McVeigh
1992), podrian deberse en parte a la acumulacion de AGE subendotelial observada en
estos pacientes, por la destruccion del NO- durante su paso a través de la matriz
extracelular (Figura 8) (Vlassara 1992). Asimismo, los AGE de la membrana basal

bloquearian los efectos antiproliferativos del NO- sobre miocitos y células mesangiales,
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promoviendo las lesiones proliferativas vasculares y glomerulares de la Diabetes mellitus
(Hogan 1992).

Musculo liso o
Vasodilatacion

Figura 8. Inactivacion quimica del 6xido nitrico (NO) por productos de glicosilacion
avanzada (AGE) formados sobre proteinas de la matriz extracelular subendotelial. EI NO
puede ser sintetizado enzimaticamente por las células endoteliales post-estimulacion con
acetilcolina (AcC), o producido no enzimaticamente por drogas nitrosovasodilatadoras

como la nitroglicerina (NTG).

Los AGE pueden también formarse sobre proteinas intracelulares in vivo, a partir
por ejemplo de intermediarios de la glicdlisis. Este proceso se ve acelerado en los tejidos
insulino-independientes de los pacientes diabéticos, por el incremento en el metabolismo
glicolitico inducido por la hiperglucemia (Brownlee 1997). Asi, en células endoteliales
expuestas a un ambiente hiperglucémico versus euglucémico, el contenido intracelular de
proteinas modificadas por AGE aumenta 14 veces, siendo este aumento debido en gran
parte a la glicacion del bFGF. bFGF es el principal promotor de la actividad mitogénica

del endotelio, y la acumulacion de AGE sobre este factor de crecimiento (de
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aproximadamente 6 veces en condiciones de hiperglucemia) disminuye su actividad
mitogénica a un 30% del basal. De esta manera, baja la capacidad regenerativa de las
células endoteliales, lo cual en determinadas situaciones de estrés vascular favoreceria

la denudacién endotelial (Giardino 1994).

Efectos de los AGE mediados por receptores

La neuropatia periférica observada frecuentemente en pacientes diabéticos, se
asocia con desmielinizacién segmentaria, degeneracion axonica y acumulacion de AGE
en proteinas de los nervios periféricos (Vlassara 1981, Ryle 1997). Asimismo,
frecuentemente se observa una infiltracién macrofagica de los nervios afectados, con
fagocitosis y degradacién in situ de la vaina de mielina (Vlassara 1985a). Esta
observacion llevé al descubrimiento de receptores de membrana plasmatica con afinidad
para AGE, pertenecientes al sistema de receptores scavenger de los macréfagos
(Vlassara 1985b). Dichos receptores son especificos para las diversas estructuras AGE
(independientemente de la proteina a la cual se hallan irreversiblemente unidas), y han
sido caracterizados y aislados en ratas, ratones y humanos.

Desde entonces se ha descripto una familia o sistema de receptores para AGE,
habiéndose demostrado su expresion en macrofagos, células del endotelio vascular,
células mesangiales renales, fibroblastos, células neuronales, linfocitos T y células
musculares lisas. La union especifica AGE-receptor inicia una secuencia de procesos
que va a depender de la célula a la cual pertenece el receptor (Tabla IV). La intensidad
de la respuesta va a ser funcion de la concentracion tisular de los AGE, pudiendo explicar
al menos en parte las alteraciones celulares asociadas a varias complicaciones cronicas
de la Diabetes. A continuacion, se describiran los efectos mas importantes de los AGE

sobre diversos tipos celulares.



30

Tabla IV. Efectos de los AGE mediados por receptores especificos.

a. A nivel sistémico:

¢ Recambio fisioldgico de proteinas envejecidas

b. En la pared vascular:

¢ T permeabilidad endotelial

¢ T endotelial de VEGF y pérdida de pericitos = neovascularizacion

¢ Induccién de un estado protrombético relativo (factor tisular, PAI-1)

¢ T migracion transendotelial de macrofagos (VCAM-1, ICAM-1)

¢ T de TNF, IL-1, PDGF e IGF-I por macrofagos subendoteliales (estimulacion
local de células mesenquimatosas)

¢ T migracion y proliferacion de células musculares lisas (TGF-B)

c. En el glomérulo renal:

¢ T de TGF-B e IGF-I por células mesangiales
¢ T produccion de matriz extracelular (colageno tipo IV, fibronectina, laminina)
= modificacién en la selectividad de filtracion glomerular

d. Entejido conectivo:

¢ 1 produccion de colageno tipo | por fibroblastos (EGF / r-EGF)

e. Sistema nervioso central en Sindrome de Alzheimer:

¢ T de AGE sobre proteina tau (aglomerados neurofibrilares) y B-amiloide (placas
seniles)

¢ T AGE-dependiente de quimiotaxis y supervivencia en células de la microglia
(CSF-M/cfms) = T inflamacion cronica (toxica para neuronas)

1. Macrofagos. Estas células pueden reconocer los AGE formados in vivo a través de
sus receptores, modulando asi la captacion y degradacion de estas proteinas
irreversiblemente modificadas. La acumulacion neta de AGE unido a proteinas de la
matriz tisular reflejaria el balance entre su formacién no enzimatica, y su degradacion
mediada por macrofagos (Vlassara 1985b). La union AGE-receptor en este tipo
celular induce la sintesis y secrecion de factor de necrosis tumoral (TNF),
interleuquina-1 (IL-1), intedeuquina-6 (IL-6), factor de crecimiento derivado de
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plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento insulino-simil tipo | (IGF-I) (Vlassara 1988,
Kirstein 1992, Morohoshi 1995). IL-1, PDGF e IGF-| estimulan la proliferacion de
células mesenquimatosas, que pueden entonces secretar colagenasa y otras
proteasas, favoreciendo la degradacion de proteinas de matriz extracelular. En la
pared vascular, IL-1 también puede inducir la proliferacion de fibroblastos (que
sintetizan colageno nuevo), de células musculares lisas y de células endoteliales. En
pacientes diabéticos descompensados, el aumento tisular de AGE tenderia a sobre-
estimular la proliferacion celular y la produccién de matriz extracelular, ambos

procesos implicados en la formacion de ateromas.

. Células del endotelio vascular. En estas células, la union especifica AGE-receptor
induce un aumento en la permeabilidad de la monocapa celular, permitiendo la
extravasacion de proteinas plasmaticas al subendotelio (Espésito 1989). Ademas,
aumenta la sintesis y expresion en la membrana endotelial tanto del factor tisular
(Esposito 1989, Bierhaus 1997), como del inhibidor del activador del plasmindgeno
(PAI-1) (Yamagishi 1998). Ambas proteinas tenderian a provocar un estado
protrombético relativo. Una de las funciones aparentes del sistema de receptores
para AGE del endotelio, es el clearence (aclaramiento) de proteinas plasmaticas
envejecidas in vivo, ya sea que se encuentren dispersas o que integren la membrana
de los eritrocitos circulantes (Wautier 1994). En este ultimo caso, contribuirian a la
disminucién descripta en la vida media de los eritrocitos de pacientes diabéticos
cronicamente descompensados. El anclado de proteinas-AGE a su receptor, induce
en las células endoteliales un estrés oxidativo que provoca la activacion de NF-xB
(Yan 1994b). Este factor de transcripcion nuclear podria ser el responsable del
incremento, mediado por AGE, en la expresion endotelial de moléculas de adhesion
como VCAM-1 e ICAM-1 (Vlassara 1995a, Schmidt 1995). A su vez, estas moléculas
de adhesion podrian mediar la migracion transendotelial de monocitos hacia la matriz
extracelular vascular sobre-modificada por AGE. Se ha encontrado que los capilares
de la microcirculacion estan formados por dos monocapas celulares: la interna
endotelial, recubierta externamente por pericitos que regulan la proliferacion del
endotelio. Como se ha mencionado, el incremento de AGE aumenta la permeabilidad
endotelial. También se ha observado que la unién AGE-receptor en la célula
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de factor de

crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (Yamagishi 1997, Lu 1998). Por otro lado,

las proteinas-AGE extravasadas (asi como los AGE formados sobre la matriz

extracelular) pueden ser reconocidas por receptores especificos presentes también

en los pericitos, y se ha descripto que dicha unién inhibe la proliferacion de este tipo

celular (Chibber 1997). De esta forma, tanto la pérdida relativa de pericitos como el

incremento local de VEGF inducidos por AGE, podrian aumentar la

proliferacion

endotelial, un paso determinante en la neovascularizacion observada en las

microangiopatias diabéticas (Figura 9).
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Figura 9. Modelo para el desarrollo de la microangiopatia diabética. Como consecuencia

de la interaccion excesiva entre los productos de glicosilacion avanzada

(AGE) y sus receptores especificos (RAGE), aumenta tanto la produccion

de proteinas

endotelial de

factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) como la pérdida de pericitos. Ambos

eventos tienen consecuencias patologicas en el lecho microvascular.

3. Células mesangiales renales. En este tipo celular, imprescindible para el

mantenimiento de la selectividad de la filtracion glomerular, la union de AGE a su

receptor especifico induce un aumento en la sintesis y secrecion de factores de



33

crecimiento como el transformante-beta (TGF-B) e IGF-I, asi como de proteinas
constituyentes de la matriz extracelular glomerular (colageno de tipo IV, fibronectina y
laminina) (Skolnik 1991, Pugliese 1997, Tsuji 1998). TGF-B e IGF-I son estimuladores
potentes de la sintesis de proteinas de matriz, pero ejercen efectos opuestos sobre la
proliferacion celular. Asi, la acumulacion renal de AGE podria jugar un papel central
en la expansién mesangial patognoménica de la nefropatia diabética, a través de la

induccién de factores de crecimiento y acumulacion de matriz extracelular.

. Células del sistema nervioso central: Sindrome de Alzheimer. En pacientes con
sindrome de Alzheimer existe un incremento de AGE tanto en la proteina Tau
(principal componente de los aglomerados neurofibrilares) (Yan 1994a) como en la
prdteina beta-amiloide (constituyente mayoritario de los depésitos extracelulares de
las placas seniles) (Vitek 1994). La unidn de estos AGE a receptores especificos de
las células neuronales (Li 1998) induce, via estrés oxidativo y activacion de NF-xB, la
secrecion de factor estimulante de colonias macrofagicas (CSF-M) (Yan 1996, Yan
1997). CSF-M es quimiotactico para células de la microglia (de origen monocitico),
atrayéndolas hacia los focos de perturbacion neuronal. El CSF-M actiia a través de su
receptor c-fms presente en células de la microglia, induciendo la proliferacion y
supervivencia de este tipo celular frente a concentraciones tdxicas de proteina beta-
amiloide (Yan 1997). Las células neuronales no expresan c-fms, por lo cual los
acimulos de beta-amiloide modificados por AGE eventualmente provocarian su
muerte o retraccion. Estos mecanismos parecerian implicar a las proteinas-AGE en la

patogénesis del sindrome de Alzheimer.

. Células musculares lisas. El crecimiento de las células musculares lisas presentes
en la pared vascular, se halla regulado en gran medida por la interaccion de los
miocitos con ciertos residuos de lisina del colageno de la matriz extracelular. Asi, en
condiciones de glicacién incrementada, el bloqueo de dichas lisinas con productos de
Amadori o estructuras AGE desrreprime los miocitos, permitiendo un aumento en su
proliferacion (lino 1996). Por otro lado, los miocitos poseen receptores especificos
para AGE, y su ocupacién induce tanto la secrecion de TGF-B por estas células,

como su quimiotaxis hacia la fuente de AGE (Higashi 1997). Cabe destacar que la
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secuencia de activacion / migracion / proliferacién de los miocitos, es uno de los

eventos claves de la aterogénesis.

. Fibroblastos. En los tejidos ricos en colageno de tipo | (piel, tendones,
articulaciones y huesos), los fibroblastos son las principales células productoras de
colageno tanto en los procesos fisioldgicos como inflamatorios. Este tipo celular
posee receptores especificos para AGE, y la union AGE-receptor induce la sintesis
de factor de crecimiento epidérmico (EGF) y de su receptor (r-EGF). ElI EGF,
actuando entonces en forma autocrina sobre los fibroblastos, disminuye tanto la

sintesis como la secrecion del colageno de tipo | (Owen Jr. 1998).

. Linfocitos T. Estas células tienen un sistema de receptores para AGE que se induce
en el estado de linfocito activado (por ejemplo, por fitohemaglutinina). En el linfocito T,
la union AGE-receptor produce un aumento en la expresion y sintesis de interferén-
gamma (IFN-y) (Imani 1993). Este sistema de receptores podria servir para anclar los
linfocitos en los tejidos ricos en AGE, donde podrian asistir a los macréfagos en su
clearence de las proteinas irreversiblemente glicadas. En condiciones de
acumulacion excesiva de AGE, el aumento en la produccion de IFN-y podria acelerar

las respuestas inmunes que contribuyan al dafio tisular.

Familia de receptores para AGE

En los uUltimos 15 afios se han descripto cinco clases diferentes de receptores

para AGE. Algunos de estos receptores han sido estudiados extensamente, y se ha

demostrado que reconocen estructuras AGE formadas fisiologicamente in vivo, siendo

activados por las mismas. Para otros receptores la actividad bioldgica es menos clara, ya

que sblo se ha demostrado que reconocen proteinas modificadas in vitro con niveles

suprafisiolégicos de AGE, y/o corresponden a proteinas que normalmente no se

encuentran presentes en la membrana plasmatica celular.

. Receptor para AGE (RAGE). Esta proteina de 45 kDa se describi6 recientemente
(Neeper 1992). Su constante de afinidad para AGE-proteinas es de 1.107 M.
Pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas: posee un dominio extracelular
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de 320 aminoacidos en forma de V, con dos oligosacaridos N-ligados; un dominio
transmembrana de 21 aminoacidos; y un dominio carboxi-terminal intracitoplasmatico
de 41 aminoacidos (Figura 10). Se ha demostrado la expresion de esta proteina en
células endoteliales, miocitos, monocitos, células de la microglia, neuronas y
fibroblastos. La accion de proteasas extracelulares como la tripsina provoca la
liberacion del dominio extracelular, dando un fragmento proteolitico de 35 kDa que se
ha llamado RAGE soluble (SRAGE). EI SRAGE, inmovilizado sobre una columna de
afinidad, se ha utilizado para aislar proteinas-AGE formadas in vivo en pacientes
diabéticos, lo cual refuerza el concepto de su accién como receptor de AGE en
sistemas biologicos (Yan 1994b). Por otro lado, se encuentra en estudio el posible
uso de sRAGE como farmaco para la prevencion tanto de la disfuncion micro- y
macrovascular como de la enfermedad periodontal asociados con Diabetes (Wautier
1996, Park 1998, Lalla 2000). El receptor RAGE, que normalmente se localiza en la
membrana plasmatica, forma un complejo con otra proteina de 80 kDa, de secuencia
amino-terminal idéntica a la Lactoferrina (LF-L 6 Lactoferrin-like) (Schmidt 1994). La
proteina LF-L contiene en su estructura primaria una secuencia de cuatro argininas
consecutivas. Esta secuencia (de carga neta positiva), aunque puede unir estructuras
polianidnicas como las proteinas altamente modificadas por AGE in vitro, no parece
tener afinidad por las proteinas modificadas por AGE in vivo (ya que su densidad
superficial de AGE es considerablemente menor). Asi, se cree que en condiciones
fisiologicas las estructuras AGE son reconocidas principalmente por el dominio
extracelular de RAGE, no habiéndose aclarado ain el papel que juega en este
proceso la proteina LF-L. El anclado de AGE-proteinas a su receptor RAGE en la
membrana plasmatica, produce en el microentorno circundante una perturbacion
redox por induccion de especies de oxigeno activas (ROS). Estos radicales libres
pueden luego reaccionar con la proteina G p21as (especificamente por medio de la
oxidacion del residuo de cisteina en la posicion 118), provocando como consecuencia
el reclutamiento de la fosfatidil-inositol-3"-quinasa (PI13K), y posterior activacion tanto
de protein-quinasa B (PKB) como de las quinasas de proteinas activadas por
mitogenos (MAPK), ERK1 y ERK2. Esta cascada de sefiales intracelulares, ain no

del todo dilucidada, finalmente culmina con la activacion del factor de transcripcion
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nuclear NF-xB, el cual modula la expresion de diferentes grupos de genes,
dependiendo del tipo celular en cuestion (Yan 1994b, Lander 1997, Deora 1998). El
gen que codifica para RAGE en humanos se ha localizado en el cromosoma 6p 21.3,
en la region del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (Vissing 1994). La
eficiencia de transcripcion de este gen se encuentra regulada por la interaccion de

NF-xB con dos sitios de reconocimiento localizados en la regidn del promotor génico
(Li y Schmidt 1997). Asi, una acumulacién tisular excesiva de AGE provocaria la
activacion de NF-xB, lo cual tenderia a aumentar la expresion celular de RAGE,

exacerbando ain mas los efectos deletéreos de estas proteinas modificadas.

NOUNY NN ANNNNNNNANNA
Proteina modificada por AG

Dominio
extracelular
320 aa

(sRAGE)

Dominio de
transmembrana
21 aa

Dominio ‘ @%
citoplasmatico — Activacién de

41 aa _ CO: MAPK y NF-KB

Figura 10. Estructura propuesta para el complejo formado entre RAGE (un receptor
descripto para los productos de glicosilacion avanzada de proteinas) y LF-L (proteina
simil-lactoferrina). EI mecanismo de transduccion de sefiales propuesto involucra la
activacion del factor de transcripcion nuclear NF-xB, a través del reclutamiento de la

quinasa de proteinas activada por mitbgenos (MAPK).
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2. Receptor de AGE tipo 1 u oligosacaril-transferasa-48 (OST-48). En 1991, Yang y
col. aislaron una proteina de membrana que unia especificamente AGE-proteinas con
una Ka = 2,5.107 M-, Posteriormente, el analisis de secuencia amino-terminal de esta
proteina aislada, demostré que se trataba de la subunidad de 48 kDa del complejo
oligosacaril-transferasa (OST-48) (Li 1996). OST-48 es una proteina normalmente
asociada con la membrana del reticulo endoplasmico, que cataliza |a transferencia de
oligosacaridos de alta manosa hacia ciertos residuos de asparagina de diversas
proteinas. Dada su localizacién preferencial en el reticulo endoplasmico, no se ha
precisado aun la funcidén que cumple OST-48 en el reconocimiento de AGE-proteinas
en la superficie celular. Por otro lado, la unién de AGE-proteinas a OST-48 tenderia a
estabilizarla sobre la membrana plasmatica. El sitio de reconocimiento para AGE de
esta proteina, probablemente coincida con su sitio de union de oligosacaridos, con lo
cual un exceso tisular de AGE inhibiria la glicosilacién enzimética catalizada por el
complejo OST, efecto que se ha asociado con el ingreso de la célula en apoptosis
(Kelleher y Gilmore 1997). En coincidencia con estas observaciones, concentraciones
elevadas de AGE son toxicas para células endoteliales y pericitos en cultivo, y esta
toxicidad puede ser bloqueada por el agregado de anticuerpos anti-OST-48 (Chibber
1997). Sin embargo, aun no se ha demostrado que OST-48 reconozca AGE-proteinas
formadas in vivo, por lo cual se discute su funcion como receptor de AGE en

condiciones fisioldgicas.

3. Receptor de AGE tipo 2 o proteina 80K-H. Recientemente se aislé una proteina de
membrana, que era fuertemente unida por una matriz sobre la que se habian
inmovilizado AGE-proteinas (formadas in vitro) como ligando de afinidad. Sin
embargo, esta proteina de membrana purificada no era capaz de unir AGE-proteinas
en un ensayo de ligand-blot sobre nitrocelulosa (Yang 1991). El anlisis de secuencia
amino-terminal demostré que la proteina en cuestion se trataba de 80K-H (Li 1996).
80K-H fue caracterizada inicialmente como un sustrato de la protein-quinasa C (PKC)
(Hirai y Shimizu 1990), y recientes investigaciones indican que la proteina 80K-H
fosforilada estaria involucrada en mecanismos de transduccion de sefiales entre

ciertos receptores de factores de crecimiento (como el fibroblastico, FGFR) y la
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cascada p21es/MAPK (Kanai 1997). Asi, en lugar de ser un receptor para AGE
propiamente dicho, 80K-H podria ser en realidad una proteina involucrada en la
transduccion de seales iniciadas por AGE (por ejemplo, entre RAGE y la cascada
p21res/MAPK) (Thornalley 1998).

. Receptor de AGE tipo 3 o Galectina-3. Se ha encontrado que la galectina-3 tiene
afinidad especifica por proteinas altamente modificadas por AGE in vitro, mostrando
una Kar = 3,5.10” M- (Vlassara 1995b). Galectina-3 es una lectina de tipo S de 30-35
kDa, con afinidad por B-galactésidos. Puede unir laminina y asi facilitar la adhesion
de monocitos y neutréfilos a la membrana basal y al endotelio (Woo 1990). La
expresion de galectina-3 aumenta durante el proceso de maduracion de monocitos a
macrofagos (Liu 1995), encontrandose mas incrementada aun en los macréfagos y
células espumosas de las placas ateroscleréticas (Nachtigal 1998). Esto podria tener
importancia dada la elevada concentracion de AGE presente en los ateromas ricos en
lipidos. Recientemente se ha descripto que el envejecimiento per se induce la
expresion de Galectina-3 en l<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>