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ATEROGENESIS Y GLICOSII.ACION EN PM CANAl!!JÁTI/TERBES 

RESUMEN: 

ATEROGENESIS y GLICOSILACIONDE PROTEINAS,EN:DIABETES MELLI~US 
DRA. LIDIA ELENA ·.cANAHUATI ROCK.' R•.III:PATOLOGIA.:CLINICA': ... 

2 

DR. TERRES SPEZIALE :ARTURO M~'· JEFE •·DE. LA iDIVISION: DE :LABORATORIOS 
QFB. GONZALEZ SOLIS' RODOLFO •. : QUIMICO'':RESPONSABLE.:DE:BIOQUIMICA ____________________ . .:.:.:..:.:.· __ _;'.:.;~--.:.· ______ ..:,, __ ·.:.,.:.._..:. __ . __ :...:..:...:..._;;.. __ . __ _:: ________ ' 

ANTECEDENTES: :: Losl':.páciént:es .,,· d{abéticos •::'tÚ!nen.i:. un:; '.enve')ecimiento 
prematuro dependiente."•$¡ del ,:aumento.:·en\'la··;glicosilación • deCproteínas .. y 
del riesgo .. :; de.·; desafrollar:•·at1frosclerosis'· :.;,por:'"; al tera'ciones ,·.'.en ·e1 
metabolismo· .• ~de /i:lípidos·;. y,'de:'.las· p proteínas'.relaciionadas ·:con··: el grado 
de control•/de'lá: 7glfoemia~·.:: ;· . / • · .•• ,., ·· 
HIPOTEsrs:c:;:La•.'aterogénesis' y·•1a: .glicosilación de :1as:¡Íi'ót.E;!l1as són 
dos pr~cesos ,:· ~:\f ~-~~opa~ológic.os ,·~:~ que.;· ~·_aunque ::- ·= están---~~intimamerite · 
r~lacic;i~_a_d?_~)-.: ·_-::~-º~{-"[~>-- c~~r_a~.~n7·e_~:·-- ~~f~,~.~nciabl~s ·" en .:los.c~~:pacientes 

g~~~ii~~~s E:~~iJaciics~ ;,·i~~Aá~'ea ci~i ;;;etaboli~ma de· lós ca;k>tiiid~~i:~s 
y· del i:metabolismoflipídico .. para caracterizar la glic(Jsil'.'ción de 
proteina·s· .y'/la•aterogénesis.~. ·:. '. . .· .. , ....... . 
TIPO'•DE :~·ESTU.DIO:'.' Es':u·n· estudio prospectivo, clínico y· ·:experimental 
en el :que ::se;; estudiaron; todos los pacientes diabéticos, ambulatorios, 
consecutivos,-- ,. bien_"t/contr9lados, _que acudieron al . ~:Labor.ato-ria ·:del 
Hospital:.:. Aec: para' contror•: de glucosa sanguínea, . hasta. alcanzar:0 una 
muestra declOo;:caS'os ·durante el periodo comprendido entre.>éel:l de 
Diciembre'deC199J'., y.el.JO de Abril de 1994. En base a ladnformación. 
clínica· ,obtenida':'-: se. integraron 4 grupos: . l.-. Ante.cedentes· 
Heredofamiliares ,~,·positivos, 2 .- Diabetes tipo II _, con~rolada .·can 
dieta·~ J._._Diabet.es -~ipo· II controlada con medicarneritos~· 4;- Di.abético 
Juve!JÍl<A·.·.-todos .'.los:.,pacientes se les consignaron datos, clínicos y· se_ 
les · determinó:'qlucosa basal, hemoglobina glicosilada~- fructo.Samina·~ 
colesterol<triglicéridos, HDL, LDL, LDL/HDL. ..· : .... · -
RESULTADOS: .Los.procesos .de glicosilación de las proteínas fueron mas 
evidentes· en_.: los.'pacientes con Diabetes Juvenil mientras __ ;_que.:~los de 
la hiperlipidemia fueron mas claros en los · Diabéticos·.·. tipo II. 
Conforme ~a. -10·0:-esperado, la glucosa tuvo correlación positiva -:·con '.la , 
HbAl: y con la fructosamina. En contra de lo supuesto;··los lipidos. 
sanguíneos _ tuvieron correlaciones negativas con ~~r~c~o~a~i~~ y_ con 
hemoglobina glicosilada. .. • '.·''·', :'; _ .; , 
CONCLUSION: .En. el manejo moderno de los pacientes:· diabéticos .ademas· 
de vigilar las cifr_as de glucosa _ en __ ayuna·; __ _;resUlta;-:indisp-en-sable 
vigila~ y. __ ~ontrolar---.la -gl-icosilación de las ·proteínas, .·.además de 
todos-- los- factores de riesgo aterogénicos dentro de -los ·que los 
lípidos sanguíneos juegan un papel central. 
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INTRODUCCION 

La diabetes mellitus (_DMJ es un importante trastorno metabólico de 

los carbohidratos; proteínas y - · ~~~.s~-~:, c_on tl:-a'.3~e-nde"ot?i~ e-~--· salud 

pública (1)(2). 

-.,' 

En México,' DM •ocupa uno ·de los primeros lugares de morbi~Ii;ortaÜdad, 

su prevale~ci~<I· e'~ iá édad ~d~lt~ osciu~' e~~~e; •un:: 2 ·~ :s%, la 

co~ona~ioP~_tia·_. ~-~t~;~c~~¡'.·~~.'~-~~-·: es-~ · -.:~¡:~~,,~~ ~:~ce-~;_.> más fr~Cüente en 

diabéticos que en; la,~oblación ; gellerai \( 2¡; :•El ¡~fa;Í:o: ag~do dél 

miocardio 0 · eS caSr ~~--~~-~~~ f/~~-~~Üté :·«-en :1a ~':--~~j~-~-- ctia~~tiCil-_o .é6~ci~º:'~n -~1-, 
hombre .diabético (1). La enf~r;;."dad c~;diXas~'t.1~r; es la; p~lme;a 
causa de m~~rte en "l diabéti.~o ( J) • En'.~1 ~~tudio d" Fra~i~gt~~ se· 

mayor ;de e~,fer1nedad 

aterosCler·a~'a erl-< e't i~~-~vidua··ca·n·:~ di'abet~~ -~kií'itu·;~:_·~~~-~r;~-¡,·~~t-O ·a·1 
o demostró 

no diabético. : ( 4) ; 

:_,··.;. < 
que .-un pa'ciiente diabéÚco Las estadísticas 

tiene el doble de prob~bilidádés _de sufrir un i~fá~~~ d~l mio~~rdio _ 
_:_._ ~----"'­

( IAM) que-.una .. -persona~diaMtica - en -{gu-á1; 

oclusión vasCular · ·p~~;ifé~~·~~~··.~ es por lo 

frecuente en -el pai:::iente\diÍlbético ( 1) . 

menos · cinco más 
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En Estados Unidos, durante' ia última ·década; a pesar de la 

disminución, d;~::\;·~·- i~-.~¡~~~cl·~- de· defu~ció~··::--~~~¡··~-~·: ·a ~Orón~riopatía 
aterosc~e~~t~C·a:~ _la-~_nfe~~ed~:~ aún·_:·_es .l~ ·c:~u~~- "de: más :der 50% de 

tod~s las ~Üer:t:"~s (( S)(6) ( 7): •• 

Estudios en · .. po~~~~l.ón'm~xi~an~ encu~~i:r~n una elevada prevalencia de 

DM (J0-60%) en 'in~lviddo~ _;;¡,;,evivi~nt~~ de•~rAfii lii~·cuiiJ. ~;;g{~re en 

forma i~direct~ •que .1a' 'di~he~~s se ~.~compa~~ de una . afección 
·~~ 

macr~vascui<lr'.. i.tDpor~~~~º~: -~~-- C~:~-xi~t-~·;ici.a ··d·e '\,tt-'~~ tactoi-'eS- cte ~iesgo 
coronario- como -~-'e1·/t~b~;qti~~O"/~la . hi-P~f-!=·~~_,~)Ó~-~- ~~t~ri-~1-,--:~ ~lcohoi.Í.sm~, 

: ...... - : . >'. :. ._.-_, '. ~ 
hipercolesterolemia (BJ, historia falniliar, i<~sexO -,~:~sc~li·~-~ y la 

aunque ·ést8S. ~{-~~:~-ª~,·:~-o·:· Son> ~~·ii6~¡e~t--~·~ p_a~a ·_., e~~~'i.~-~-~ ;: la __ mayor 

prevalencia .- y ·severidad ,del P;~oc~so _:· ·ate!-o~~le:~oso ~'en:: ·,'e'1'. pa~·Í.-~nt8 
diabético, p~r ¡~ que se ha p_ost;;lad; la ¿,ffs~inCi:. ;~'~ un factor 

aterogénico i~tiíns.;co ~\a diabetes y' se pien:,~ ·~~·~ ~~
0

ed;::e.St~r :dado 
'.:"-_' ·,.· .---::. ' 

por uno o ~~~¡c;-i- -·a~- i~~ .... Si~·¿ie~~-es·~~~·~a.~i~~·~:~ h·i~~~ins:~l-in~~fá. 

temprana y/~ ~·re·~:~·:~~~-~i'a a: i l~ ~- iOS\~iin~-·;. _hiPe·~g1i.'c~-mia: - ~~;¿~·{·~~'.Y. la 

consecuent~ giuco~Ú~ció; de proteinás 'y al tera;,,ión ·-en, e.l metabolismo · 

. de lipidos, tra'~~o~no~ al -~~u~~. actualmente se. le brinda mayor 
.. _ - .. -· .. .. ; - ' 

importa,Ocia, a: medldá :qu·~>co~'oceffias···c·an- mayor prot~ndidact .e.1-papel de 

las lipoproteinas . en. la. génesis de la ateroscle<;osis ( 3). 
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El surgimiento de la teoría de los lipidos como ·un modelo 

fisiopatogéi1ico de la ,aterosclerosis y ·las" eviden.éias obtenida$ en 

estudios _-~de · :tiPo. :~~-né~~c.{c~-->- ,..:·~:Pict~mi-~1ócj'{c~ de 

laboratori~,-- d~·- que ~-¡~----·~-~-~~~:~.i~;~:;.·-~-~r:,- ~~-ie~-t~~6-i sari9~~in~~~:;tiene: una 

asOcia~ión·--'direct~<~ ;/~a~s~l _:~-¿~·-~--~1 ~'~-~~~,~a¡:iO--~~- ~.te~~scl·~:rosiS, -han 

sido fundamentales·· ( 9 r> 

A partir del trabajo pfoner~ 'de A~sc!Í~ikow, en· 191J, en· el que se 

encontró ~ .. --que-·- ,·::_:~~~:~~::,:.º diet~·i=~ ~-:·~a1ta·- -·> e~-:~~-:o J~-~~r~-~-t~;~i · ~··. p~~ciU~:Í·a 
hipercoles~erp~;ml~ y. ~tki~s~fe;6si~ aó;flca y:~or~riarla en conejos; 

di versas·: e~-t-~ct.i~s -~{t ~~im~-;:-~S :~-~~-~ -:d~~·f:~-;~~~~~ ~-9':1~~;-~a--}~~i~c~t~ón.·. elev-~_da 
de cole~-~e;;1 -~'.:·:_g;-~-~-~~-~-~~~~·t~·r~da~ ,- _· fav·areéé ~ el:~>de:~~;;-~·i1~-2~~~1e;ado' cd~ 

-_;·_o> ·.: .. ; __ ·,.;·--'.·, - -:--:·,·': - \.', ' :, 

hipercolesterolemia y ·ater~scle.rosis ( 9), 

De los numerosos y di.ferentes :o.'lipictOs· sólo un 

en el 

.· ~iab~tes mellitús no 

d:.
7

fos -- :c~;:;igÜcéridos 

lipopro-teinas-de--baja densidad. (LDL)•y de muy· baja densidad (VLDL) y 

disminución de i-lLpoprotei.nas de altá den;,·id~~: (HDL); se ha 

LDL- ~~ .1-~s ·.~·~·~~-~-S ·~J\:>~-rc~i~·~teroi~~·icos COnctuce a una 

.. de·> .p-~-6~·~~~-~·s<,:·' con 

· ~ie~~ci"ó-~ y 

la 

mostrado que la 

acumulación intracelula.r', de ~~pidas _y estiinula: el ·crecimiento del 
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múScuio l.iso /. mi~litras que ~a: HDL . ejerc·~ un ~f ec.to mínimo, lo· cual le 

da . efeCto. pr~tector. Un-· meCanisrno posible: para: la fUnción protectora 

de las HDL, p;dr¿,· se,r la' competenc:ia d~ éstas con l.as. LDL a nivel de 

los receptores ... :~·· ~:~i~i~-re~ ·.· ... i-. ~-~\ . ·s:-~pe!·~~iciie -y ·las · 'HDL:.; serian 

las LoL / lo.·~~~·.·. r:ducl~.Ía la 

incorpor~-~)i.·ón ~ · d~·· -~oi"~~te¡.oi'~, Y -.-:~ti·; ~-b-~~~}~b~-~~ ~:~;ri 
1 
·~-ª 6é·1u·1·~;._ inli"scÚ~-~-r 

lisa. TaÍiiliié!n · es pOsib!ia ;:cq~df .l.~ .-."J{; · ·. f~vo;'Eizca >1a' :~~;,;~~~ de 

celeste~~{; ~cte:·10:S .·teJictO.:_s· :_·~;;-n·-·:;ito. c-~~\~~rdó ;~'.·'~e :co1ester·a·i :coma la 

inter~a arte;i~1 (5) . 

- . - ~--·.-. '::· .. ~ :·· _ .. '. .. -.::::. ~:-:' 
L~s pacie~t~s <liabéti~~s malcon~rol~~~/, Üe!'e;;un- patrón anormal de 

lipoproteir~·aS ~ :·; ~~~~~tb~~~:~~I?e~~·~· .. '"hip~~-t~J:'~!1i'ci~·~~·d'~m'.{~-;· _:. :~~n-~6fcto-. coma 

Oislipid.emia ÓiabÉÚjc'á~.:.··; é Ío) ,- ;el ~c::·uai\pU~de" ;_.ser.<"~'au~"á,do ~.'.~;;' e:~~ci~~b·a~:~, 
por el déscon_tÍ:~f ~et~t;~fiC~c»: -~ déi );:~·~c

2

~·~n~~-~ ··~-~~-- ~:~·~ '.;. i~rid~m~~·t~ el 
proceso at~roscl~-~~t-~:ca ( 11) ;;·: :;/'.¡~e~t~d~fi~_~:':(t~~~to_.~;;-: s~~~eP;odu6C.i'.ón 

como a def~ctO' de- _.rellto_ci_ón :en ~angr_~---- ·J~'.:: ~~-~-~-Í·~·~é~:l~o'~~-y -~-~~-.~~·~,e~·61-
(12) (lJ), por .. deficiente 

producción, de i.nsJü~a, · .. ·~~ que. l~ d~:sponibllida'ct de i
0

risulina parece 

ser necesaria:::·pará- ik:fu'~'.~i~,~:·:· .. n~~~~-i'.~·:d~ ;la ··¿~~~i~ot~f~-~~~p·~~~ JL~~), 
y así vernos que-. é-n. los· Pacie~tes.-_:, ct-i~~beti~os~~:iá ~~~ti~ida'd d~ la LPL, 

valorada en~~·t~·jf~~.~-~dipos~-··:Y ·m~s~~la;'..\~st:~_ dismi~¿ye,_ lo _'_qu~ a su vez 

es dependiente dél gradO:de insuficiencia de inSulina, lo cual - . 
revierte al controlarse la' enferr.Íédad. 
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En vista de que la ins.ulina mediada por 

receptores, la defici·~'ricia de_·:~~~~:ii-~:~~· ~:-i:nlecte ~i~t-er~r· ei catab~i-is-mo 
de LDL producíend.;.·. hiP;e~é~-~-e~-~~~~·1:~~-~-~ ,,._~;~n-'.·:-~n~~;'.- · ~áY0°r ~- fre~U~,.;~1{~ ·ct0 
aterosclerosis en pac·i~_~tes.-.·6~n-.. d1~-b~~:e~· r~:~-~~-1,~~-~ en ~-i~-~~~--;·pi:~~-~~ura·, 
por ia que· es-·.: ~e~~~-~--~I~' :·1~- >~~1~r~·d1b~ '.'.~~i-rie~~~ _,:~~t~·r~~~,~·1c~;:·y s~ 
relación 

(14) (15) (16)(17). 

del pacl~~~~ diabético 
<;~-

La impo;t~n6Ía del ~on~;ol m~tlbóll~o .adecuado del paciente cli;;bé~ico 
,-,::"' 

radica en la . posibilidad de ·. prevenfr .·1a:·' pres·.i.zitáció'n, de 

comp1icaciO~~~, ~'l6q~-¡~¡j;~s ,~=;:~~ talesi -~: C~~~: -.-¡a· :·gl.-iC~sii~c"i_~n·-_aC'e1éZ.acta 
' ·--~ -

de las protei~as.y la' presentación de la hiper{tpoproteinemia; de :1as 

que depende,: la ~Par·~:~¡ó~<~~··::· m~~··ifé·~·fa~-lp~~-~:- ~-.Í
0

~n¡·ci~s .·~,'..capaces ~·de· 
incrementar ·~-~1a ~:~ moi-bi-·móI-tá'1ict,~:d ,'c·c;ma :;·,·s~ ·aParic'.i¿~·. de· : 'b:~·9-~er~ por 

cataratas'en el ~;ij~j ~~~i,(y atérógénesis 'en E!Csegu~d'i, c1s> (l9l 

Los ·· ind·~:~i'd'J6s ':diabét~Cos .· · --f-{·~~=~t:.'~ ·.un. _;·~<~n~~·jéci~il·h~o;_-. .- prematuro 

depen.dien~.:-. .:~~-i_ -.~~m~~~~::·.~~ ·e1 rreSgO'·· de ~-ii~~~}]_·~:;-c..;i6c~~".¡~aS. adé~ás 
-:·: '. ,·-.-·' :· .:::- . ; ' .· ·.» ·:::·.· ' 

de'sa~~o1i·~r eni~r'm-e.ctact aterosclerótica ,..-- por alteraciOnes en los de 

glúcidos, prótidos y l!pidos _relacionad.os con el· grado de control de 

la glicemia. ( 20.l (21 )__ 
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- . . . . . . 

Para el control ~etabólico de los pacientes' diabético~, la .evaluación 

de la glucosilación :· ·No· .enzimá.~fo~é."de .• _las' proteinas ::¡ sanguihea~ se 

lleva a cabo por' íll~cti~ de Úi. medición. de :1~ h;~o~l~~i~a .giicosilada 

Hb-Al la cÚal brinda al clirÍico un indice obj~fi~a': ctei coh~~~; d~ la 

glÚcosa sanguina~ a . ·10 : la~·~º ·;~é . un r;er'í.;~~'cie:. ¡¡¡~i:~~~~6Í~n~ado 
e aproximada~en!!'. a. ¡¡ 1.i ·. ¡'ema~as) ( l~)( 2:f\'. Aun~~e'.~1,.:. • ilie.c!i~C:,ió~:·de f'.b­

Al, ha sid~ l~ >más ampÍiamenté usada;' 'existen otras metodologías 

mas rápidas, : sfiñpi~s. º:X.( e~-0-n'cS'~-iC~:-;; ~(En', ?i.9:~~5;·~-.-~::;~;~.h~so~·:,~ ~· /{:'~6~~-.- ,­
desarroi"1~i~~ ~i:i'~· má~~',~;~ _:cáiori"~ill~:ti:-i'~·~/~-~~if i~bi~'. ~p~-~-~?i~~;~~~t;~~~i~-a-ció~--­
de prot~irí~s ~~r~~~s ~lucosi{~~as ~"~~;~~s de 'I~ •dÜarítlrlcaciól,;c de 

la fruc~osam,iry~ c2'.•· a d s~ma~~~) ,' ia 'b~al ·es ~~~·P~~~tlb~ y ~conó~ica 
( 23) ( 24)' ·Aunque álgunos : inv~sti~a.dC>re,;• hári -~~ca~~·~~~~~· ree'itiplazar 

Hb-Al P?r · .. fructosamina,: en : la · áctualidaa.·se · . conSidé·ra · -·.q~e :·amb~s 
·.: . " : ~. ~ 

brindan una informacfón diferente en cuanto al tiempo de control 

estimado. 
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HIPOTESIS: 

La aterogénesis y la glicosilación de·las proteinas son dos procesos 

fisiopatológicos que aunque están .íntimamente relacionados son 

claramente -dif.erenci.9.b1es·'.en los pacientes diabéticos. 



l\TEBOGENESIS Y GLICOSIL,\CION EN OH CANAlfU}\TI/TEBRES 

OBJETIVOS: 

1.- Evaluación simultánea _de dos procesos en el:paciente con DM 

. . 
- Gligosilación de -p¡.QtOinas: ·Metilbolismo' de c"arbohidratOs 

·_<·:-- --· ::··,. __ ·º--

- Aterogónesis: Meti'.lbolisJÜo lipídico 

2.- 1nveS~i9ar si.existe 

3.- Determin"ár el efect·o~de ambos pro~~sos.'·~et-~-bÓi1cos.en 'los 

pacientes d~~endiend~ ~¿1 ~l~o de· ~M tjue p~cle~~n. 

10 1 
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PACIENTES Y METODOS 

Es un estudio 

estudiaron 

. consecutivos, 

clinico y exp~ri~~ntal en.el que se proSpe_ct~ V?-, 

:p~~i:~n·t~s·:· -'.~-ai~;~~t'i~.-~:J'>: \·~in6~1atorios, 
que. ac~dieiÓn• aÍ {~bo~ato~~i~",d~lH~spt¿l .... ABC. para 

todos 

control de glucosa -'s~n'9üifíÓ~ , -'._~~-~~:¡:~: -~~Canz·ár _ Un~t m~~:~-tra de'lOO casos 

de ríicielnbre de 199J y el 

JO de Ab.ril 

A todos· ·1os , . .,- ·;,-.-

consignó: edad; Úempo de ~voluc{Ón de ·1a .¿i~~~t~s'. ·;,,eÜltus, 

antecedentes •'h;~ed·¿~;~~ili~~es/ ·. tabaquisrno,:;aicoholism~, .. ~pleo de 

medicamentos --~~e~'.~·~~::~'~ ->p'i/é~,~~~-~-i:~;c eí-lf erñt'ectá~·es· .. ·~1Sté.mic_-as · súbYaceOtes. 

En base a la· info~;,,ación. cli~i~a obt.enida se int.egraron 4 grupos 

GRUPO l AHF 

sujeto$ con ant-ecedentes heredofaniiliares positivos ·de 

diabetes. mel.litus y que clínicamente se encuentran 

completamente s.ano·s. 
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GRUPO 2 DIETA 

Pacientes con diagnóstico de diabe.tes tipo II, 

con o sin antecedentes h.eredofamil,iares- posi ti v.os, que_ no 

emplean -ine'~i~am~~t6~·~~- y·que'·"·se' c::ontrol~~- e~~lús~va~ente_ con 

dieta y ·ejercicio. 

GRUPO 3 HGO 

GRUPO 4 

Pacientes con· diabetes melliti.is .tipo_· II, adulto,. con o sin 

a~tece-de-JÍteS:: he;~~~f~miii8re~ po~-i t.·.i~os, que se~ controlan a 
---, , .. ,.___ -_- ·. ·. - -- -. ·, 

base de dieta, ejeréicio-e hipoglicemiantes orales. 

INSULINA 

Pacientes .con diagnósti~o de dl.abetes meUi.t,us tipo I, 

jU~enil, can---~· ·sin a~tec~dent~s -~ her~daf~-~11.l"ares p-o~-i ti vos, 
i, --·,,-

que se c~ntrol.an<~ báse .~e dieta, ejercicio" e insulina. 
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CRITERIOS DE PARTICIPACION: 

- INCLUSIONi• suJ.:.to~· ambulatorios, ·con DM aparentemente controlada. 
~ ~~ ~·;é . . . : :-· ' 

,, .--,', -. 

- EXCLUSION: ~a~~-~·n~~~-s ·'.bon '_.dato~ 
trolÍlbosis, embolia, IAM, 'hepa~~P~Úas~ 

A todos los Paci~-~,te~ incluidos en- .. el~ eS1::u~io, :~:en·- cándiciones 

asépticas, . seº ie-s'-· tomaron ctos -~Uest~as\s-~~g~-·1n~~~~'.--ct·e _ 3 ~¡:n1 ;~·aa·~~--.u~a ··en-. 

tubos Vacutainer ( a6; Nd:us¡) · e'.~fé~Í.le~,° ';;~o ~~i~ 'a'di ~i~o ,• y·· otro con 
j' 

EDTA-KJ, .El pri~~ro se ;dejÓ ¿,;~gula°~ y lÚeg,; 'se• ~epa'ró "'l suero por 

centrifu9~Cró·n .. , :::~i:·_·s;~g.~;;da:·-~~: ~~~;~~:Ó -por,' iO~i~r~1óri- ;Su~\i~ ;-: · 

:<~·: ·. -:><: <·'~··' ... , '' ,_ -·. 
Todas las de;~~niinacibné~: se· llevaron; a ·c~b~ :el ml~mo ciia' de la, toma 

de la mu~~~J=~'; o- en :~-;-~-~-:;-:{~a~~-~: ~·~~Or.~·.· .. ~ ~~:··:{· .'.:t;~:~*·;; ~-.-.:~::Et_-~- un ·:-~-~-~lizado~ 
automatizado: Spect.rum~AB~'ÓTT/ ~·~··.d~~~nni~f,,~;¡¡,~6s. niveles séricos de 

glucosa con· .. riiétodo
0

.' ~'ríziniá.fiéO :'emp·i~ía-flct~''.frú~XOciO¿is·a;·:i.as'·'.,medfé:i'anes de 

colesterol .. tgt:a1:y t,.:igÜcéaCl~.i'' i:';;'.n~fa~ se 'cr~aÚzarcin·por métodos 

enzim~-~-ic6s:·, ~::le~~~~~:;-~ ~~~t~-~~-~~.:·ox~i~·as'~:/-y :'{·¡~~~~~· -res~~,~~~~~~~nte. La 
" • /.;~ : :'-:~ '., .'. - r·~. ,. ' •:" t: ·,;• • _ ': 

determinación· •de' colesterol de las ·.: lipoproteinas •de al ta densidad 

(HDL-C) se realizó. po:C, p~~'bipitación selectiva' de VLDL-LDL empleando 



.>.TEROGENESIS Y GLICOSILACION EN DM [ 14 · ¡ 

Sulfato-Dei<tran:..0Mg2, seguida.de medición enzimática; Los valores de 

colesterol de las·. lipoprot~i'~~~· d~ baja densid~d ( ~ÓL-C) sé . estilnar~n 
a partir de los:vaior~s de HÓL_:C \.;mpl~a_~do .1>i ~Ó~~~i: de<~rlect~wald. 
Posteriormente ~~ · 6~1~'~i~·~~,~ ,,·¡·6~-, ·;· ·¡·~~'.{~~~--'.':~ --d~ :-Jri~~,~~;~ .:·~t:~~-~~~~ic~· 
(LDL/HDL) (~~L/HDÚ~ 

La hemoglob~na glÚcosilada:se h~moliza.do .de. sa11gre 
- - ''· -· .. .- ; --~ . , . - ;. - .-· - -

total, el cual ~--se --~- Inezcló··_pára ·-· ii j-a~,: can· una~ r~~in·a·- de·-_ 'intérc~nibio 
_·:-. -----·~_:_;: . ".::_:;. ~ -- "'-~"" 

catiÓnico ainortiguada a un pH ·de 6.9, el. cual 'Ún.alrnenté. ~;,;· fÜt~ó 

para . ser cuantificado por espectrof~tometria. ·· Eagle
0

Di~g~o~~ics Tx, 

USA. 

La fruCt.osáinina· se-~cuantificó por el método es~'ect~Ofotom-étrico de -·· - ' ' ' ' 

reducción con az.ul n.f tiotetraz.olio, pH \o. 3, B~heringer. Mailnheim. 

ANALISIS DE· DATOS 

La información-se obtuvo en .-:formas diseñadcis de exprofeso y se 

acumuló en una · bá.Se ''de datos cá~pu~ar~z~da (Mi6ros~ft Works) 

• . ;<, ,·_ ... : . '-' ,.: ,,--_, .- ·.1.', -· ,. ; 

estadistica·,descripÜva e inferencia! utilizando la Ch.i CÚadrada (X2) 

y el coeficien{e ·de Correlación de Pearson · (R) •· 
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' ' --..... i 

1.- TABLA· DE CAPTACION DE I.A· 

PACIENTE No; 
NOMBRE::;· 
EDAD:' 
SEXO: 

ANTECEDENTES 
DM . '.· i: 
TABAQÚISMO ·. Si· 
ALCOHOLISMO .. Si 
MEDICAMENTOS 
OTRAS. ENF ... SIS.TEMICAS 

PRUEBA 
GLUCOSA 
COLESTEROL· 
TRIGLICERIDOS 
HDL 
LDL 
INDICE l 
INDICE 2, 

-CONCLUSION:, 
. : RIESGO ALTO 

.. :»RIESGO.e NORMAL .. 

. •·'RIESGO .. BAJO: 
». HIPERTRIGLICERIDEMIA 

No 
No 

.RESULTADOS 

15 

---------------------------~---~--------------------------------------Hb-Al 

-FRUCTOSAMINA· 

----------------------~----------------------------------------------
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2.- EVALUl\CION CLINICA 

a) Edad 

b) sexo 

e) Tiempo de evolución de DM 

d) AlcohÓlismo 

e) Tabaquismo- -

3.-EVALUACION 

- Evaluación de glucOsa,. col.est0ro~, triglicéridos en ayuno 

- Cálculo. de los :,i•rnd_ices de Riesgo Aterogénico" 

LDL/HDL Alto 

Normal 

Bajo 

> 4 

a 4 

< 3 

Col/liDL Alto > 7 

Normal 5 a 7 

Bajo < 5 

16 
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RESULTADOS: 

De un ·total 'de· 100: pacientes que ·acudieron al Laboratorio, 67 
_·, .~ _·: ','. ' ·-

cumplieron los criterios de·inclusióri habiendose-rechaZado un total 

de 33 paci_eriteS: P<?~:-~-·r:.efé.ri;~~si~~orna_tol_~giá o present~r datos clínicos 

de enfermedades'. 

Los ·: 67 -~ pa~i:eri\;;e~~- .- acept_a,ciOS, todos ellos 

manifestaciónes·= -de_ ~~M_~<~~e-~coii~rOla-~a~/,-~e 
ambulatorios y sin 

;diStl:-ibuyerori en 4 grupos 

CUADRO NÓ .1 · · 

Grupo I AHF·- 10 ·15 % 

Grupo II:- Diet'ci : n·-=.- 9 13 % 

Grupo IIL- HGO. n.= 38 57 % 

Grupo IV.- I¡,sul-i~
1

a : n = 10 15 % 

Evaluación cÍe .. factorés de· riesgo CUADRO No.2 

a) Edad: 

El promedio de los cuatro grupos incluidos fue de 47 [+/- 15] años, 

siendo el grupo mas joven el insulina dependiente (grupo IV) . 
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bJ Sexo 

En general existió un predominio del sexo masculino 51.7 [+/- 11.4] % 

En los grupo_I y ·II _predominó el sexo femenino (58 %) mientras que en 

los grupos III_ y IV predomin~ el sexo masculino ( 61.5 %) ( p ns ) 

c) Tiempo dé t{v~i.:í~ión de la DM; 

La evolución=, ~;6~~~:d~~b; de ,-010S cuatro grupoS- fue de 5 años con un rango 

de los (AHF) grupo I e 

insuli nodependi e11te< (grupo ·IV) resp_ect_i vamente 

d) Alcoholismo ; , · 

Se enconti:-a;~¡, ~~t0C~d~~tes pasiti.,vos en 

mas frecuent~ en[e1 ~ru~~ A~F, (I) con 40 % 

el 26 [+/- 13] % , siendo 

e) Tabaquismo 

Existier_on antecedentes -positivos· en un 21 [ + ¡- 9 J: % de los 

pacientes. El grupo .con el mayor porcentaje de tabaquismo fue el III 

HGO con 32 % 
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El grupo con mé~~res porc~nta jes de tabaquismo y alcoholismo fue el 

de los pacientes,.: fnsuÍirio.dépendlerites , con un 70 % de antecedentes 

negatiVos. ··CUADRO No·. 3 

·colesterol, triglicéridos en·ayuno. 

GLUCOSA : , El promedÚ:i.de los 4 grupos :fue de 173.5 mg/dl [+/.- 37.6] 

los ._ni,;e·~·e~-· mas_ >~~::·ei~'~a~·~~ se observaron en el grupo 

insulin~cl~p~ndient·~ (IV) • 

< _,: .i :'..-.: ' 
COLESTEROL'.· iné!~i"ia fue de 195 mg/dl [+/- ,l 8] • Se· observó una 

correlaCión~negati;j~ eón las cifras de glucosa ( R = 0.86 
- ::,.:· ~ '::< ' 

TRIGLICERIDOS" 
- o·--: ·,'.. '_ .':;:~---~-~r~-. _-
,La.· medfa : füe de. observó una 

correlación negativa can las' cifr•úi cté glttcasa e Ii = o.68 

Las ·cifras -,de -COifúiterol y trigl~céridos gu~rd~'.t'on .. una correlación 

positiva entre si ( R = o.83 ). 



ATEROGENESIS Y GLICOSILACION DE PROTEINAS EN DM 
ANTECEDENTES PERSONALES 

120-

% 100 

80 

60 

40 

20 

o " 
AHF 

EDAD 56 
EVOLUCION o 
SEXO FEMENINO 60 
SEXO MASCULINO 40 

(/1/l; /?//?·? 
11/11/l¡i :/¡///

1
! 

I¡ // {!/! . 1//1,//!/. 

i1}it< '~?//!J~ 

'f!)f///1, 
,', / .'/ / Í /'!. 
!//11/ // 
'.' // ,.¡!://, 

//!f//1l 
·1 /11 ¡ f//, 
/<'.<////,:·,. 

l////,~i,/· 
!//,'. ·¡// 

~ 
1 

r 

DIETA HGO INSULINA 

50 57 25 
3 7 10 
56 37. 40 
44 63 60 

0 SEXO MASCULINO l?LLJ SEXO FEMENINO ~ EVOLUCION -e- EDAD 1 ~ 
CUADRO No. 2 
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RIESGO ATEROGENICO EN DIABETICOS 

100%r-r~~---..-~-.-~~~~~~~~~~~~ 

75%·-

'.jíííl::í''. 
50% 1- l//'. . .'1¡/;¡//11( 

; / /¡ !//¡; /, 

25%·-

!l/!/!/jjl/ 
t'_:///1;//l/ 

i/1'/;'/ ... :'',l/ 
/,://///,j/ 1 

/;)/j/(~: 

0%[.__j'~-'--'-~-'--~-"-'-~~~~~~~~~ 

. ,'AHF DIETA HGO INSULINA 

ALCOHOL '40 22 32 10 
TABACO 20 11 32 20 

··NEGATIVO 40 67 36 70 

CUADRO No. 3 0 NEGATIVO lZJ TABACO 0 ALCOHOL ~ 
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HBGL Y FRUCTOSAMINA 

400 12 % 

~ -10 

200 1- !:::~) 

1o:1 1f ;', ··~· 
8 

.----
300·- .----

11 111 IV 

GLUCOSA 119 179 193 203 
. COLESTEROU .. 215 200 195 171 
': ;·:.· ' .. ·.· ···. ,·· .1 

. Tm§~l<:;ERIDOS :. ¡ 1.92 '· ·. 133 180 103 
HDLcC. 50 ··45 .. 

;..;·: .. : . ·. 41 48 
LDL~C 125 128 116 102 

.HBGL 8.1 9.4 10 10 
FRUCTOSAMINA 261 272 276 327 

AHF DIETA HGO INSULINA 

CUADRO No. 4 -- GLUCOSA 0 HBGL lliJ FRUCTOSAMINA 
R 0.99 R 0.69 

"' "' 
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Evaluación del riesgo aterogénico: 

a) INDICES DE RIESGO 

,los' indices (LDL/HDL', COL/HDL) se encontró que el 

grupo que emplea hipoglucerniantes,orales ( IrI fue el que ,tuvo el 

mayor 

EVALUACION DEL RIESGO ATEROGENICO'DE'LOS 3l;PACIENTES 

DEPENDIENDO. DE ~ ANTECÉOENTES. CLiNICOS -'.~~· 
:, ·,-,,,.-. __ ._ .-_ ... 

FRECUENCIA OBSERVADA 

LDL/HDL < ,3 

RIESGO 

' I AHF 60 % 

II DIETA 33 % 

III HGO 50 ,29 21 % 

IV INSULINA 60 30 ,, ',10 % 
- - '' --· --------------------------------------------------------------------

Promedio 59 33 8 % 

Chi 2 = 43.53 GL = 6 p < 0.000 l 
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[LDL/HDL > 4) [COL/HDL > 7) 

100% / ' / , .. , / / / .· , , / / , / ¡ . , / 1 
.. ·/ ~:_//¡ .:/,.1, / l ',',/, /,l/ ',•' 

75%•· 

50% 

25% 

. '/ ! J ,/¡/ ' · · /' · '// j / : . 
< :> / :// '/ :'/. ~'///!,/¡ /Í/: 
' //1//,/l1 1•I1: "1 / • I 
l,':':¡/',¡11 l/l'/l/1// 
' '//!//!.'/, l//l'/1/ /,¡ 
/1//1.///!///1 1¡¡/¡////1!, 
"''í/J' 1/j1/,l//ij 

'Í'~:/ //¡/;; ? !/~~?!i/ 
/<1///;{ 
/<///_,/'///,! 
j/1 1/,l/1

!/ ·' l/; 11 ///; 
//////¡ ,/¡//', 

//Í/1//1//, 
'I / l//lj/ ~!¡ 
~:/j /íl/1¡; 
'>í~ f / ''/,}'// 

··~~/Í>///,i,~' 

'/;. i/ ! ¡ ! .. ¡,,. 111¡1!1' 
l//l//1/,j 
¡ · I ,' ! 1 j / fjf f 
!/// l j¡/¡/// 

>Xlí!í/'/l 
.'/// // / // t I 

0%'--'--~'----''--~'--~'----'~~'-'-~'----'~~¡_,_~L-...C--'L-1 

AHF DIETA HGO INSULINA 

ALTO o o 21 10 
NORMAL 40 67 29. 30 
BAJO 60 33 50 60 

CUADRO No. 5 0 BAJO tZZJ NORMAL 0 ALTO 
N ... 
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Estadísticamente se encontró que los grupo I y II son diferentes a 

los grupos III y IV 

EVALUACION DE LAS DIFERENCIAS.EN BASE A CHI CUADRADA 

p 

Chi 2 

I AHF 

II DIETA 

IV INSULINA ·-:: 0;025 

a.a 7.a 

IIL 

HG0° 

< ~º'.~o¡ 
. :26';'¡. 

IV 

INSULINA 

:> :o;os: 

4.8 

X 

------------------------------------------------------------------



hTEROGENESIS Y CANAHuATI/TEBRES 26 

. . 
EVALUACION DE LA GLICOSILACION'OE LAs PRDTEINAS: 

La evaluación de la los cuatro 

grupos clinicos (CUA¡j~(:¡ J~.6 'l M~~~;,ói u~~ :f&;r~e co_rrel~ción positiva 

con los niveles 'ccié 'i~i~~o~~ (~:;b.9;) \ ccírrel~cl~nés riégativas de 

menor potencia cC:i~ •'c~l~~fe~bi y · __ -~¡:igllcé~ld~s :( '~o .aJ _y : _o.s_s_ ·) 

respect~ v~ment~ ~.· 

Paralel·~~e-~t~·; la --evaluación de la i?~c·~~~~:~i~na-=en-,.los· mi-smos cuatro 

· gr1.l~~s _c~i~ico;~'..-~o~~r~ una, menor cOZ.rel~~ÍÓn,·:~·~:~~i~l~'.~\:!-~~\i'~~·~· ni-~e-les 
de glucosa (R=O. 69) y cor;,~laciones negativa~ -d~ rna~or;'.po~ ... ~ci~ c~n 
colester-01 y trigll.céridos ( .:;0.96 y.:: o.~J )-~es~~cUvarnent.;· (CUAllR~ 
No.7) 
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HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN DIABETICOS 

2so~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 12 

COL_¡ 

2001- TGL ;¡ 

LU • 

100 ·-

50 ·-

AHF DIETA 

-·10 

-·a 

-·6 

-·4 

- 2 

HGO INSULINA 1 

o~~~~~~~~~~~~~~_,____,_~_._ o 
11 111 IV 

R 0.990 R -0.83 R -0.580 

~- GLUCOSA + COLESTEROL *- TRIGLICERIDOS 0 HBGL 
CUADRO No. 6 

% 

~ 
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FRUCTOSAMINA EN DIABETICOS 

400,- 400 

300·-- -·300 

:-1200 

-·100 

AHF DIETA HGO INSULINA 

o~ o 
11 111 IV 

R 0.69 R -0.96 R -0.83 
-·- GLUCOSA ---i- COLESTEROL -7E- TRIGLICERIDOS 0 FRUCTOSAMINA I r;i 
CUADRO No. 7 
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CORRELACION DE LA GLICOSILACION DELAS PROTEINAS 

CON EL RIESGO.ATEROGENICO. 

GRUPO 

l.- COL/HDL 

2.- LDL/HDL 

•';-.o-' 

J.- HBal 9;4 10.0 % 

4.-· FRUCTOSAMINA 261 272 '.327 mcmol/l 

--------------------------.-----~--------~----------------

COEFICIENTES DE ·coRRELACION [. R ')' 

l:J 0.01 0.001 

1:4 0.80 . [ 2 :4 0.79 
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DISCUSION: 

La muestra estudiclda·:·. -·es un grupo heterogéneo de pacientes 
..... ;·:· .. -~ . . . 

ambula ter ios, bien contl-olad·os· y ':Sin -problemas subYacenteS _ s-8veros 

heredo familiares pos.iúvC:sco intbl.er~~cla a ;ia ·~J.uC:b;;'~ -~ontl:olad~ •por 

medio de~ ~-i-~t~· j~i'n :~\~cceciü~ri~\~~ -~~-~t~~~~~,~~~-¡-~~ ~:~ -,;--~nc~nt~r~~~n iípid~s 
sangu1n~6~ de~ti:b '. de 1ili;itesi ~~ .. ~;les;, 1~~ii:~~ C~DL/HDÍ.) bajos y 

pronósÜcos -d~ desga ba j~s 

En los Di~¡,j¡;¡~·~~ ~ip; II y I .se . e.ncontró riesgo 

ate'rogénico eie~~db en el 21% y'\;n 'e,1 10% r'espécti;,~me~te, ,lÓ cual 

explica ha.Sta cierto -punto•: la razón por · 1a. cual la -frec~encia dé IAM 

en los cÚabéti·C:~s puecÍ~ ""r rn"yor 

Conviene puntu.~Íi2i; -que. existen 

frecuencia ·de IAM - en diabéticos 

hiperlipidemiii. 

que la dé: la·, población ge~eral. 
::. :,_:·_.·' 

repoZ.tes' , que_ indican :: que . la-

es mayor, aun en ausencia de 
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Previamente hemos document.ado que la evalu~ción de atet"ogénesis' por 

métodos bioquímicos en pad~ntes .. diabéticos :, puede estar 

subestimando el .:riesgo. En un· t;,abájo ·reaú~'ado; por nuestro grupo 

( ref. ) , encont;,amo's que ·. el i~~ice . LDL/HDL á : dtre;~hcÍa d~i indice 

ApoB-100 / ApoA::l~ pu~cl.. sube;;;1:i1n~r 'el rle;go i't~~~~éhico '. de' los 

pacten.te" cliab~?i;cióf;'¡;,n 'iorna'~signÚicátiva' (p~~;Oo1): 
'<'.,;:,.,. ;=_,'§~-~ _e_•--

Los lipf~os · sanguicl:'o~::e~ • p~~i:nt:e ' diabé¡iC:o ~ue~en 
elevados·,: dependi~;,d~ d~l 'contr~l ;¡.~t~bó1iJ6 ,\ ·del tl~o 
¡juvenil ~ d~l~~~ult~>"~L~eJ. Úeiúpo de' ~~;,l~~ió,n. •.·· 

HbAlb 

TIPO Glicemia ;~~~~-~;,_, Tii~licéridos 
_:...:.-.-,o 

sami'na 

de diabetes 

=-=============================-~-======================================= 
/~-- ··:--: 

' ' 

catabólico I [+]- [+] [-] [-] 

II [+] [+] i-+:r [+] Ater<>_gé_nico 
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===================Q================================================ 
TIPO DE.DIABETES 

Frecuencia 

AHF 

Edad (años) 

Peso 

Inicio 

EstabiÚdad 

Cetoacidosis 

I_nsuliria: 

Resist_e_n-Cia Insulilúi 

Cetoacidosls 

HÍ.pe:t-Úpid~mia 

I = JUVENIL 

< 5 % 

Raros 

< 15 

Bajo 

Súbito 

Poca 

Frecuente 

Disminuida 

Ausente 

Frecuente 

. Rara. 

II = ADULTO 

> 75 %' 

Frecuentes 

> 40 

Obesos 

Lento 

Alta 

.Rara 

·Aumentada 

·presente 

Rara 

Frenuente 

En ausencia d~- ·'91Ü~·~sa-: i~tra~~~ul~--~, ~a :sea.< por '.:in-~nié:Íón ·'··~:_:por OM, 

las células. utlliz~~ las: grá;,'as' ·para generar ~nel:'~1a'( li~~l~~is) . 
Este ferlóine.rib ~~ ·.v~-::·~co~P~fiád~/.' ~oi .Ün :~~~~~:~m~~~o -~:~--~'.~~·.-~,~:id_~~-- ~~,~sos 

~:.,. . - - : ,;: ·,· - . -

libres -i'oS ·~cu~i~S·.~·e-pu-~deO :.'i~Ci~~~nt~r --~a·~; de· -die··z\v'~~-es'."-SObi-~ su 

valor de ~¡;fei~~ci'a j ( . l~ m~~~l) ~i g~~~o de 'u~Úlz:.f~ió~ de las 

grasas como ij;~~t~>de, - 8n.~rgia se. ma~iii~s·t·~. d~~~:~i:~~~~te por la 

cantid.ad de tri~li~é;i~o~' he~áti~o~ ·· di~pd~J.bá~. El· .. ·. metabolismo 
' ·':_. -. ,._ ; 

oxida ti v·o de. las gr~~s~~~-0=-PªE:-~- _g~~~r-~_r._ energÍ_a_ ~.~;·u·i t'a- en~-cetoSis·.; --
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Las acciones anabólicas 'ae· la insulina se puedÉ!n resumir en 

Aumento de disponibil-~daci' de :_glucosa· intracelular 

Regula la glicóÚ~ls ~aerÓbica - oxldativa de _la glucosa 

Mayor síntesis de-g1u6óq~~o 
-:.· .. --'; ,-.:·. 

Mayor lip~génesis' (c2~steLl y t~iqli~é~id.;s) 
·.;.-º· --·---·" 

Menor utiil~ación de lfpidos 

Menor utilización de protefnar' 

33 

Las cuales e'n suma. resultan· en la c~n.Serv8ci~~ ct_e!l ~e~o corPoral. 

.. , ' 

Es importarlt'e ·"f'~cor·dar -qU~·(eri .:. Con_dic . .i.on~~·c n~rm_al~s, 'en prácticamente 

todas las células d~l c~erpb h~man,Ó, ~ldsten r~ce~~ores de insulina 

exceptuando neuÍ:-onas, ~--~-i t~oci to~';"' ·céi~i~s- .. ren-aÍ~~ ~-- -intesti .. nales. 
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Como, se m'encionó previam.ente, la dismi!1ución en la utilización de la 

glucosa produce un increm_en~.'? .. es_calonado de los lípido~ sanguíneos. 

- Acidos gras_os libres 

- Triglicéridos 

- Fosiolipidos' 

Las alteraciones lipídicas mejor conocidas en el paciente diabético 

son: 

Menor oxidación de -1_a __ glucosa 
:'.• 

Menor disponibilidad de pfruva to 

Menor disporiii:iilida~, de oxaloacetato 

Cambios cualitatiVOS y; ~u~~titati~~s en el ciclo de Krebs 

.-:,.,_·· - ._ • -~~-'e 

Mayor_ oxidación cde 'las ,gra~_as (:: lipolisis 

Mayor disporiillilidad d~ ácidos ~rasos -- libres 

Incremeñto "!m la ref~Ci_Ó~ A;Cet~~,7-c.O~A ,/· Ac~do oxa_lc:?a_cético 

cetogénesis _e -Acetona- ,- ·acei:oacéÜé.; y Beta -hidroxibutirico 

Lipogénesis triglicéridos y colesterol ) 
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cuando la producción de cetona~··· es 'mas r·ápida. qu.e la· síntesis .de 

colesterol y 

metabólica. 

En la 

.el · cuéidro :·:de· ·:acidosis 

padecimient.~· .. en-.~:,~,~~ -que. '~~i·~~~~-n-·::i~~-¿;~e~¿~ ::;i·l"~-¡~~a-~~-~-ó;~{~~~::_-.:Si~·il:~res a 

los del- envejec-ÚUÍ.~1~io< ~~:n~~¿: ::d·~- -~i~:~~~~a'.~j:·~n mas -~te~-~~·an·a·: 
- ' >· ": ~:. 'Y1_:~-:--·: ·, .,_:.-:-·· :~;: ;> :;_,·r.:_,.:.·:· 

FENOMENOS CEr~~ Y· ;;s~E:s; A~b~IADOS'AL ~~~ECIMIE~;Q 
:'.~ __ ;::,:: ._::':·· -:.<· ;L:~:<. --;_>:_::·: :;- - ·:~:?-~~ <--·::= ... 

Al envejecer ·1a~>-~ei;sonas ~ ,_·,~-~S'~-Cé¡~f~-~;;~:~Y ~~-jj\:¡'~;~- -~~-~~:{~'n;~·en formB. que 

llevan al d~~etf6;:'.,i a',;:li. c~erpo y.~ mu?rte; La céiu1a: se,torna .menos 

ef-ic.ient;~~;-~ "~-<me-~~~- caP-~(Z/ d~-:~r:~-p~-~-~~-- ~-: ¡¿:s ~:~~-~~-1--~1;~~- ~~~ad~~,..: ~1 mismo 

tiempo, los 1:~jido~)p6r.ej~fupÍ.;, '16s~~ul~one~:Y ~l ;~~c~l;, cárdlq,co, 

se eXpa'Ti.~_eri .con ~.~en·~~· .·~~i~~-~ . los ;·va~os :·./~~i~~ui-B·l'~·~:·~ se tornan 

Pt:ºgresi v:am_~n~e mas :~~:-~~9idos y:~1os _ 'iig~~en't.as ·?Y·_ t~~-d~~~~:- mas- tensas. 

Las personas .~~Y~~~g::.:::· son támbféil :-~:·;_a·~·-~ pr~~~e~;~·E( ~~a -c·_.desBrro~lar 
ca:tarat~~~, ... at~-~~-~~lerosi~~ -~· cá~~~;~~0nt~~ ·a.t.ras· ·eniertiieda~es. 
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MECANISMOS ASOCIADOS MULTIFACTORIALMENTE 

En base a. estudios- recientes .·in· 'vit~o. ~.in vivo ··en-. el Laboratorio de 

la Univers.id'a~· dé··-.R~-~~~~~i-e~ propusieron·. ~~~ ~~'a\ 11 01.Í.cos"ii~·~:Í.ón" no 
.. '. ~. ; .: - : ,- ' .. ' . .. _' -

enzirnát"ica · de'··CiertB.s proteínas _en_ el-- cuerpo- \te~E!ncéÍden~ ·una. s_erie de 

reacciones.· -quf~j_-~-~f~ ·que cJ-~-~-fi~--~r/:· con lil -- f~~~~b·ióli\'-- y-;-, éVentual 

acumulación, :'d~ uni·a~-es .-: -cru\Zad~:~-- · i-~~ever.Si"~-ie~·.:-__ · ~~~-é~-~-ia~· pr-oteicas 

adYacentes. 5~-·· e:~tá --~ipótesis _e~~.(~~~~~~t~:~-~~~-~:d·~;¡~·:;~~-~ .. ~-~~l.I<:;~~~;·-~ar .. que 

varias 

tejidos 

medida 

prote111as i' p<{rtic,Úla;~enÚ '.-1as;~( qJ~~ 'ct~n est~uctu~ación . a 

y~ órganos t se· t~~~~~,-- e~ forma ,: piogresi va ~int~~~~ri-ect.ados ·a 

qu~ e~ {a g~:rife!;_.: enYéjece, ·-_- 'a-~rique :~·,n~'die ;.:;l d~-~~~I~~: en'-~ foi:-ma 

satisfactória" hasta el 'rnome~to'el'o¡:ig~n el';; {.;do~', estos ~ue11tes; o 

conexiones¡·. · inVkst_'fgad~r~~., eStán·:_: d~·-· ·. a~~-~~do: que la 

de proté,inas, p~~bable~ent:~ , , cbnt:iib~y~ 
endurecimiento y perdida de elas~lcicÍad, ~a;~~te~i,st:Ú:a deitejido en 

intercOnexión -·· exteri'sa al 

enye·j~ci_rnierl.to .- Tambl'éñ propll:sieron que la 

la glucosa· a. ácidos nu~leicos· podría grad~almente dañar el ·oNA. 
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MECANISMO DE GLICOSILACION:. 

La reacción no enzi.mática ~ntre. la- glucosa-:y .~as<p~~~,~i1:~~ conocida 

colectivamente como·, ·1a··- 1'.1 ~~~C-cf-Ó~- --Maillard" - ~ -~·bi?~~ .. n.Í.n·g~bro~ceado" 
parece complicada_· p_e~-? ,: ~:~<i~ -~~ · ~~·-:;~{~·g¡-~~>·~- -=~0'.~::·-~~c?h~_s:·:_re~;~~io~es 
bioquímicas. 

Ellas comienzan· cud~do el grupo ~ld~hido \~~o·J de l~. •glucosa y 'el 

grupo amino [NH2] de fa ·~;otein~ se;~~ra~n ~~o ~o~~~-'i.a m()léc~la se 

cornbi-ña, forrñ~nct~· l~: qu-~~J'~~- -;·~¡-~;~~,d~ -T BaS~ de ·. sh"ift·-~;··: Esta ,-:~-~-~{:~ac'..i\1n 
es- 'ine~-ta·~~e ~'.,'-~á~¡~á:~~n~:~- s~ ~-~~~;~dei:ia_ ~~~~~-a- s~~-.~-t~~~-¡~:¡ ~~t~-b~-~:~-: ~e~o-

~ •'=.- - - - ., 

aun reJe~-sÚJi:~~<~º~~~~.~-~ --~-~.~_<?_-·_~1-_;"'.'!?l-~~~-ct~c; __ AmactOr.i 11 ';<~_ 
Si ·_1a_p_~ot_einS -~·pe~s'~st_e e~::~¡.: ~uerp~ · poi-·.-;meSés' ··~~~:años, ··algunos-·de sus 

productos ·:/Ainactó~j_.:·- ~se d·e~~I~rr_~~-~n -~~~l~:~;f~-~~:~t:~~-~-,:~ --:-se -~,:.'~e~~~-oc~in~~-~~;-5-~e 
nuevo, "trariSfOi-iná~dO~·e ~-e~<~u·e_yas_~·~_S.ti-UctU.i·a~-~-:~el:-~_ó~~-~"~s :d·e i·a 91U~os~, 
las cualeS · Pued_e-0 combinarse con ., var.Í:~~. t-ipo.S de' . molécula~ . para 

formar estruC·t·~r·~-~ i~~eversÚile~ - 1-¡~·~~~~~ . PrOduCtos ·Fináies ~de la 

Glicosilación Av.ari~áda · .. "~~-~ 1,1 •· ,:Lii ·.:, ffi·~·to:t:"i·~-. ~'~}~os prodl!_C~<:J~ AGE·~· So.n 
,__ ".o",, • - ... ,_ 

capaces~ d~·--·tnt-erc~¡;e~ta'r!:{~ : pr~te{~~s .. ~dY,~~·~n·~~-s .~·~i:~ 

La estructura 0 qul~i~a pre~isa: de
0 lo~- ¡)fg~,¡~tos fi~aie~ de la 

91icosil.ación ;-:~v~~~a-~:~ y_-: m'Úcha~:·:~ ~~-- sus .. ,in~~~coOe.XiOnes son aun 

desc~n6~ida~, ·_~.-.'~-i·~·:·~~barg·?<- a~g~nas, ·,';:~~~~;~~ci(~-s :-~~~:f'~re~,.- que los AGE 

son a menudo ere.actos·": p:c,·~-- lá_· ~-u~ión ~-de'~~2~n~--~p~-~~:~-6~-~ ~-~~~d~:ri :··a una 

glucosa· o :· ·~~tro ~.'~~c~·r. T~l produ-cto ··~~d~~ f~~~~~a . puentes. con' otras 
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La idea de que l~ ;e8.cc.ión ~1 browning11 pedí.a ocurrir [Y pote~cialmente 
'. - ,_ . -. -'~ 

dañar] en el' cu~rpo -. · suz::gió~ de· e'Stlldios de diabét8s, que es una 

enfermedad- c~~~~~~~/;~~~-'.(j' ~-~-~~: ni~~i~~: ~1-~~á-dos) ~-~. 9\U~~~a -~· ·-i-· ~~~iados. 
de 1970 se e·x~~i~~·:. un·;_report'e ;en .:~·l;"qÚe se "áfi~~aba·:qüe·.;·1a -.sa~~~e ~~l 
paciente d1abétic,'~;- c~~~e~~a niv~le~ mas ~it:~~ de 'h;.'mo~.Íobl~a 
glicosilada (~~Ai~J; ;tia\.;'ua¡;

1
es i~nf;. v~t"ia~te de la,· proteína llamada 

es el 'componente transportador · 'él~ 02 de\1~~ glóbulos 

rojos. -curiosos - ~~-e~~-~:-,_:~:~;~· h~~-h~-~ ~:~-~~: ; iéis · ri'i Vei8S .---e·rari _,mas··'. eieVactos, 

Hb, la cual 

cfert~i 1n~-~s-ti.·g~J~;~~~: ,-i~t~nt~~º~-;-a-~{~rm.rAa1{su·. z:~~r~-º~ú-i:~ .. ~~~~~~1~b·u¡~'i, 
y se vio· q~e la 'J~¡¡{ · ~s • u~/~r6Ju6~{ A~a¿ri .• La danÚdad · d~ ~b~ic 
formada en el org;a~ismo es i:nflue2.~rai~ ;~r los ~ive~~~·dei~1ucosa' en 

la sangre---·:-- ciiando. los ·~i~~ie'S d~ 9~~-º~~-ª , son_ .·al_to~ ,_ ia- cantfdad de 

productos Ama~'~r{\¡~bié~ e~ al~~/ se ~an; identificado mas de 20 

proteínas ··Améldori ·.,, ~~ :¡~~-: humanos . y. 
. '·~ ;,-_. 

-~-~~-~-~trado ·de _manera 

-~¡-~~~ti6··~~ que en no persistente 2 .a :f -· veces m~-y~·r·~· :en: Pac~~~~~s. 
diabéticos. 

'. .-·-·;-', ___ '."·· 

Aldehído del· carbohidrato'·+· 

-,.;' . 
CHO + NH2--·-"-->. Base Schiff--:.:---> Pdcto ·Amadori-----

( iriestable) . (estáble) 1 

cHo + NH2-----;~Ba~~~ s~ATrr::~;::~_:'; Pdcto Amadori-----
C inestable l.· (estable) 

Puente 
·estable 
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PAPEL DE LA GLUCOSA EN. EL ·. ÉNVÉJECIMIENTO 
; - . ; ~ . 

Aunque alguna vez consfder8da .':bi-~fógicarnente inerte, el azúcar mas 

abundante del cuerpo 0,PuedE! : en :::'t:~di~ i'P~J:-m~ne;,te alterar. algunas 

proteinas. Al hacerlo, p~~1'i~' ~g~t;i'b~l~ la ~e~Íina~ión del 

funcionamiento .asociado>.'.":~~~\~~:_: ed~d ,· :~:~;·.i~ -"~. 'f.unc:l~,~ :~é- · 1-~~- cél·u'·~as Y, 
. . ~ - . -.; ' 

Los revelan que •1a• 'g:uco~;a no es la molécula 

biológicament~ inert~ que 'i~ ~ayo'j{á "d'eH~s bi~l~~~~ p~~s;;on · que 

era. -La g~u~".>~.ª-~ :;au'ó:,.' e~"-:~~ ei-.:azúCii:-;~-rne~~~-. -~~-aci¡~o º-'~en ~er :'cuerpo ~~·'.c;~in 
embargo ti~ne · .. el ~--~~:J!~ -~f-~~·ta ·_ ~dt~ri~iai· ~:~,~~ las .. p~~¿-~e.í·~:~:~ >··ya _9ue 

tejidos. 

con· 

es la variedad ·mas a~l.l;,~~n~~~{Ei·· hecho 'de que · la · ·~iu~o~a sea 

reactivá, su<:ii·i~-~-~~·~~e .~¡-.:~-x-~~Sc/;d-~-. ~~tá!:_~;~ :i:~·~·.--~~;~~-;~· _eri~~:;~-~~~-~n~S~ 
diabetes - d.~-s~b

0

ñtJt:b'i~~~-~-. -podÍ'i~ ·.(-~~~~~ -~s . :~~e'.< un >-~1;'~-~J~~­
enfermédad/ .si' <:~ic·: a-itiCa~:-.'Se>puede, m~ir· ,·~de· forma. no '.e~:~i~á~-ica ~:~ ·las· 

pr'?.tei_nas ~n ·./~:1. cu~rp6 ·: e~··.:~i'.l~~n~b1'e' .; ·p~n~~r ::.qÚ·~: Ca'rlt'id~ctes~--~XC~~i_Vas 

podrian 'potencialmente' ccintribuii. a compÜcaciones 'cié diabét~s' ·. taies 

com~ alte;~;;io~es .~n ;.{~ i~nsi~ilida~~ hasta falla renal que a ,menudo 

acorta i~ vida del ~aci'~;,t;'.; di~~éti~o .. Tai~s ~aii:zgo~ prbnt~ llevaron 
:>.: 

a la sospechá. que •. la' glucos~:~odria ' t~·~ién: jugar un.: pápél en los 

cambios ·de los tej'.¡·d·~~- ~~~cr~;dos .con··e1' -~~·~'ej~c·i~1~nt·a ~~~~~J.-· ~El 
efecto __ de ia .di-a~~t~~~·:-~- en· - muchos-. órga-no·~y- tejidos - es a menudo 

descrito como envejecimiento acelerado, ya que muchas de las 
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complicaciones . que ~·afectan :".la gente can diabetes. [incluyendo 

catarata senil,· ~.i.'9ide-~::-d~ ;-las - ·articulaciones y aterosclerosis] son 

en er.·d.Í.abét.iCo -~~·--:~~~~;~-~-~:i:~~::.-.~~·s _temprano. si· el exceso de_glu~osa, 
de h.echo -·ace1Eira- ~;¡. ¡~i~~~ d·~,, ~-stas ··alteraciones en la 9ente ~on 
diabet.es·,: ca~fi;¡~~~ -·-:.~:~~~~~-i-~:~·/;~¿-._~~u~o'sa en sangre podrían jugar un 
papel ·en _.":: ~l;: ;et~~~¿;·· ~-~?·;·¡~:i:~-i~~-:_;_~~-·::_ ~~_-ei~~s ~:~l t~:~:acl~rie"~:;, que .,s~ '-~P~~cia 
en- l~s -P~cie:~t~~\1ri-·'!di-~-6~~i~~~:~·~:~·-:-i'~~- ·m;edi·cta{~u~~:~~~J;j¿~e~~:j ~-- --- . 
Los· faCtóres=-~~iticos :-'~~-~:1~~ ¡;¡ag~·i,t~d-~ déi::.~d-áftO't;o~;~-es·e-~ciaimeñ~~- el 

,, _: ;.~ ' '.-.. -, ' ~ .. · ·: ,. - ' -' - . . •\ .. ·-. _., . 

Tiemp". dé in.cubá(,ión; Y:e1 'nivel cié · gluccí .. ~ los · cuales tendrán un 

efecto d·¡~~r~ri_t:e · ·'~·~-~~'.ridi·~~-~~·(· .d-~·;:·qu·~ ,:·~r::,-:~ni~,~-e -el _·CcrV~-i~n-t8 .- Sea a,. ias 

proteinas Úsüiar.,-s x·'; d.~. vida lá~gá ) 'o a i~s 'i>i:~t~ina .. ~~dc~s i de 

vida carta ) . . / 

Dentro ···del · primer grupa· . 'd.estacan • ·la· colágen·a: , . ··la .fibrina.· y el 

crÍstall~o mi~~:~;~~ qui. :~~n·~..:a ~ex~~ ~rof~~nas p~~sm~tic~s. destac~n 
la hemoglobina en ¡:iúm~r lugaz:~ ·segÜidas por la albt.lmilia, las 

li poproteinas ( LDL) 
.'· .. _:. 

, las inmunoglobulinas y· los factores de la 

coa'gu1á-C'ió_ri.~ 
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PLACA ATEROSCLEROSA : 

En el momentO ~ctti.~l: aun eXi·st~fl d~daS\'.~ob~~ el proceso· exacto· que 

conduce. a la -~~~~~·~6~-:~~~-i-.s ·:~~~::'ias -~:'.:~~·~;~:~~~.~-~ con diab·~i~·~ mellitus, .. 

Es probabÚ que; ia glucosa c~n~r~l:myi á'1a for~aé::ión de la placa [la 

cual incluye cé1~las d~ '~~sc~i.; liso, ;:,olágena y rÍ.¡io;~ó~~l.nas'i. al 

causar el:,· desarroll~·:=·.-de ~··.P~~~du~-t~as·~·;· fi~~i~~··. ~,~'. ~i:~-·. ?i~i~~~~{-~~-~i~n 
avanzada, sob~~ ">el_· caiá-ge~·ó';- :_ e'ri· ·i~ ·~· p~~e·ct '. ~·~ iOs vasos (~-~-~~~-~-i~~º~-~:·; 
Una: vez que ~~-:~·- h~~-~ ·: ~,~,r-iá~~~~ :~~s·f:~-~ ::_·su~-~~n7~~s;~~··el ~~~- ~~iág~~-~ ~'~:~apa. 
lipopr6~~j_-~~~-~--- ~cte ~ ~.~j~.:l~~n~.i:~a~;: ~~-,~¡'~~~--~'~<]~~::::-· [i.~~Lf~que'.~~::· -~::sÜ- vez se 

conv.i.~rt:n ~~ sitios d;,; unión pará oti::as Úpoprot~in~'g .. E,~ . ;~oda. el 

colágeno a1terac!o' ílcir la gúico~~. i:'1mtiién.·padria•atraparZa1 1'act'or de 

Von wiJ.1~1'ri.icl;~u~~\;C,:,;,t.;f~a que s.e. c.ree ;;~mueve ~l~ ~~~e¿ac~Ó~ ·cié 

plaquetas. i~~ ·;i~~u~t'~~ pu~den Úb~,:ar . un f~ctor •. ~u~ estimul~ la 

proliferación d~ ~¡1.ul:~s de : múscul,; . liso,. 

colágen~ adicio~}i . 
l·~·,;. ·cuales ·:producen. 

GLrcosrLiléroN DEL DNA 

Está · bien •;e~b:~;,:a'~~ (pl~smiclos) ·que la 

glicosil~~ión del'~n~ i;duce ~u~aCi~nes ( r~~is~enC:ia ·a ~n~Í.bióticos) 
por· medio de 'd~-i~'~{b~:~~:~:·e Í~~~~-~iones ~ L6·. cu~i pr~b~_b1emente sea un 

mecanismo fisiopatológico 
. ">~· .. ·. 

problemas --neoplásico~: 

de alteraciones y de 
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TRATAMIENTO: 

La meta final de ,,tod,a ':investigación sobre :·envejeCiniiento y diabetes 

es encontrar; )a·::: manera' ~de /preve~ir o retra's.ar·'.· .'sus efectos 

debilitantes. Tales.:~fec'i:os'po~r:Í:a~"; ser 'mitigados ya·: sea por la 

prevención de ~ia for-ma~ión···cte-'Ún1~~e~r~~-~:~~~as dia~-i~~, d~~i-~~a:a~'.~e ·1a 

glucosa o ~ume~t~n;~º Ú ,,;;;üiiictad de\ p;,()ce~() ~t~ló~ic'~\-;ncargacto' de 

remover, los,, proclu~t~s' fi~a"Íes de la glic()~ú~dó~ ei cu"1 depende. de 

la actividad d~(-~~-{~t~~~;-.m~n~~-~~-1~ar.(f_a-gO.~i_ti~-~;S p·~r~':,:~~ cua1 .s-e ha 
.-. ,,.,-' 

Esta pequeña moiécü1,.' de la· cla~e· de:; lo.s compÚesto's, ll~mados 

Hidrazin'as -·,:~~a6.ci6~a: :~;~::t~s-~::~·p~:6d-~·~t6:s ~-~-m~-d~~i. Al-- unirse al ·::~~J.Ipo 
carbonilO Pre~-i~n~~S1a··'.-·for~~ci~-n -de·- '~iod~Cto~- A~-ad~~-i ·c~~o', pr~~i~:~t~~ 
finales de i·a glic~·~-i~~-~i~h:··a~~,~z~d~. 
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CONCLUSIONES 

Nuestros resultados corifirman que;la.aterogénesis mediada por lipidos 

y la dos ·- · · procesos 

fisiopatológicos, que -·· aunque:.-1rlt.im~~ente'-·~ r~iaC-~:'?.~á~~s. ~on claramente 

··diferenciables :en 'ios-- P~l:¿:i~-~f-~s,~~fa·~é;~i~¡;~-~~>;. :( __ :·. ><'--- ':... -. , . 
Aparentemente; el ·.: pr.~ée~~ d~ ·. gÚ~o~iiadió~ es maJ<mj~rtante en los 

pacientes_ cOn: D¡~~-~~-~:~- _jJ~~riÍ1·;~~-i.:~~€~~-~<q·~~. el de' la hlp.,,.rlipÍdemia . 

es mas·.-·evid~~-~~-- ~~~~>.1°~·~>~: oi~~~~~Í~~S/~{p~~- ~i·i ~ 
La gHcosiÍa~iÓn; de las 'pr,;t¡;,iñas y lá 'hiperÜpidemia: sé reíacionan 

si(Jnificativamen·~,~;;-~-J~~'.1¡.- -~~i~~i-~~~9 .~-~-~·e·~·~ 
o··.-·;o-·o:·, .. --o 

Conforme -a i~ -eSP8iado, - la C;JlucOSa'. ;~--tUVO -~o-~re~'la'ci:Ó~ po"siti va-~;con -la 

HbAl y con l{frÚ~~o~~mi~~-
En contra de : lo .sup_~e~.~-o¡.; ·- - los .~·f,~i.·~~s·'.::·' ·:s~~~u'i~~~s· tuvieron 

correlaciones·: negativas con .~·fruci.f.os·~~i~-a:· ·y·_ con '!~; -~.~~o~io~·ina· 
glicosilada. · '>'. · .. ~.' -. . '. 
En el manejci_ moderno· . de-: l~~»S~~p~~-ientes·~·;. ·~diabéticos_.-ademas ·de_-·Vigi_lar 

las cifras /~e-~·{·~~-~~--ª .'. .. -~'.:_~n:.;.·ay~-~o~~-·~~s·~i~a ·i~~'.i'S~~:~~;~i~·- vi9ilar y 
i.:.:. \.:· •.:·-·. - -·,:-.:,· .. ;,;-'.· 

controlar la -glié6silación · de'"" -las· proteínas, además· de~-: tOdos los 
.·.· ·. .· ... 

factores de:- i:i0~s·ga. · ·at~·ra9éiiico~ dentro ·.de los que los Úpidos 

sanguineo"s juega.Ti un· 
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