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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome metabdlico comprende diversos desordenes metabdlicos, incluyendo la
AGEs; Fibrosis diabetes mellitus, que se caracteriza por un estado de hiperglucemia debido a la deficienciay/o
hepatica; Sindrome resistencia a la insulina, con efectos sobre el metabolismo intermedio de carbohidratos, lipidos
metabolico; México. y proteinas. El estado de hiperglucemia facilita la glicacion no enzimatica de proteinas y lipidos,

conduciendo a la formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs). Los AGEs estan
relacionados con alteraciones metabolicas y dafios micro y macrovasculares, que conducen a la
nefropatia diabética. Recientemente, los AGEs han sido también relacionados con el dafno
hepatico, en donde se establece una relacion entre la esteatohepatitis no alcohélica, el
sindrome metabdlico y la fibrosis hepatica.

KEYWORDS Advanced glycation end products, diabetes and their relationship with liver fibrosis
AGEs; Liver fibrosis;

Metabolic syndrome; Abstract The metabolic syndrome comprise diverse metabolic disorders, including diabetes
Mexico. mellitus, which is characterized by a hyperglycemic state due to the deficiency and/or resistan-

ce to insulin, with effects on the intermediate metabolism of carbohydrates, lipids and pro-
teins. The hyperglycemic state facilitates the non enzymatic glycation of proteins and lipids
that induce the formation of advanced glycation end products (AGEs). AGEs are related to
metabolic alterations and micro and macro-vascular damage that leads to diabetic nephropathy.
Recently, AGEs have been related with hepatic damage, where a relationship has been establis-
hed between the non-alcoholic steatohepatitis, the metabolic syndrome and liver fibrosis.
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Sindrome metabodlico y diabetes

En la actualidad, se ha puesto una atencion especial al sin-
drome metabdlico, el cual comprende diversos desordenes
metabolicos, incluyendo la obesidad visceral, la dia-
betes mellitus, la dislipidemia y la hipertension, entre
otros.

La diabetes mellitus es una enfermedad sistémica croni-
co-degenerativa, de caracter heterogéneo, que se caracte-
riza por un estado de hiperglucemia debido a la deficiencia
y/o resistencia a la insulina, con efectos sobre el metabolis-
mo intermedio de carbohidratos, lipidos y proteinas. Afecta
del 1% a 2% de la poblacion mundial, y se considera que es la
patologia mas prevalente dentro del sindrome metabdlico'.
Al inicio de la enfermedad aparecen cambios en el metabo-
lismo de lipidos, y posteriormente, se presentan altera-
ciones vasculares con complicaciones especificas en el siste-
ma micro y macrovascular, las cuales se presentan en el 50%
de la poblacion diabética?.

Formacion de AGES

La hiperglucemia facilita la glicacion no enzimatica de pro-
teinas y lipidos, conduciendo a la formacion de productos
finales de glicacion avanzada (AGEs, por sus siglas en in-
glés). La glicacioén proteica es iniciada por una reaccion de
adicion nucleofilica entre el grupo amino de una proteina y
el carbonilo de un azlicar reducido, conduciendo a la for-
macion de una base de Schiff. Esta reaccion ocurre en un
periodo de horas, una vez formada la base débil de Schiff es
reordenada para formar un producto mas estable: una ke-
toamina o un producto Amadori. La formacion del producto
de Amadori ocurre en un periodo de dias y una vez formado,
la reaccion es practicamente irreversible. La glicacion de
proteinas es una reaccion espontanea y depende del grado y
duracion de hiperglucemia, de la vida media de la proteina,
asi como de la permeabilidad de glucosa libre al tejido. Las
proteinas glicadas pueden sufrir posteriores reacciones rela-
cionadas con intermediarios dicarbonilos, dando como re-
sultado los productos finales de glicacion avanzada: AGEs?.

Los AGEs se relacionan con alteraciones metabdlicas y da-
fos micro y macrovasculares, neuroldgicos y endoteliales,
entre otros, los cuales implican el desarrollo de la retinopa-
tia, la neuropatia, las enfermedades cardiacas y cerebro-
vasculares, y principalmente de la nefropatia diabética*.
Aln cuando los niveles de AGEs en el suero son bajos debido
a su constante recambio, éstos pueden ser detectados in
vivo cuando los niveles de azucares son altos, como ocurre
en la diabetes. Asi, el primer AGE de importancia fisioldgica
descrito fue la hemoglobina glicada®. El estudio de los AGEs
ha aumentado, desde que multiples reportes han sugerido
que estos productos se encuentran involucrados en diversas
patologias asociadas con la diabetes®.

Receptores de AGEs y su efecto en la diabetes

Los AGEs interactUan con diversos receptores como el de
productos finales de glicacion avanzada (RAGE), galecti-
na-3, lactoferrina y 80K-H fosfoproteina. El RAGE es un
miembro de la super familia de receptores de inmunoglobu-
lina de superficie, es expresado por una amplia variedad de

tejidos, e interactia con diversos ligandos AGEs, especial-
mente con N-carboximetil-lisina’.

Se ha reportado que la expresion de RAGE, es incremen-
tada en ciertas células durante la diabetes y la inflamacion.
La interaccion de AGEs con RAGE en macroéfagos, provoca
estrés oxidante y la activacion del factor nuclear-kB (NF-
kB)2. EL NF-kB modula la trascripcion de diversos genes, en-
tre ellos, endotelina-1, factor tisular y generacion de
citocinas proinflamatorias, como la interleucina-1 (IL-1), la
interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a).

Aln cuando los AGE s han sido implicados en la patologia
de las diversas complicaciones en la diabetes, es importante
enfatizar que su participacion es solo parcial®.

AGEs y su relacion con la esteatohepatitis no
alcohélica

Mientras que la funcion de AGEs en la progresion de vasculo-
patias diabéticas y fallas renales ha sido ampliamente
estudiada, su papel en el daifo hepatico no ha sido comple-
tamente esclarecido. Esto resulta particularmente impor-
tante, debido a la actual situacion de epidemia, en la que se
encuentra la esteatohepatitis no alcoholica, la cual conecta
la obesidad con el sindrome metabdlico y la diabetes, con-
diciones que son asociadas con incrementos de AGEs y RAGE
en la fibrosis hepatica®.

La expresion de RAGE ha sido descrita en células inflama-
torias™ y en las células estelares hepaticas, las cuales son
las principales efectoras de la matriz extracelular durante
el desarrollo de la fibrosis hepatica''. Recientemente se ha
reportado que, también los AGEs al igual que ciertas citoci-
nas y factores de crecimiento, pueden modular la activacion
de las células estelares hepaticas, la produccion de protei-
nas de la matriz extracelular y conducir asi a la fibrosis he-
patica. La union de RAGE y AGEs genera una respuesta
inflamatoria en diversos tipos celulares del higado, como los
hepatocitos y las células estelares. En este sentido, Iwamo-
to et al.” reportaron que la secrecion y la expresion de la
proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), fue so-
breexpresada en células estelares hepaticas tratadas con
AGEs. Kislinger et al. reportaron que durante el mecanismo
de inflamacion, la sobreexpresion de AGEs induce la activa-
cion NF-kB. Se considera que el higado no solo es un drgano
blanco, es también el sitio de depuracion y catabolismo de
los AGEs en circulacion™.

Esteatohepatitis no alcohdlica

El término “NASH”, es decir, esteatohepatitis no alcoholica
fue definido inicialmente por Ludwig et al.', para describir
hallazgos histopatoldgicos tipicos de un grupo de pacientes
con enfermedad hepatica alcohdlica, sin consumo considera-
ble de alcohol. La NASH ha sido observada en un grupo de
pacientes con esteatosis no alcohélica o higado graso no al-
cohélico (NAFLD, por sus siglas en inglés); definida como una
acumulacion de grasa en el higado, superior al 10% en peso.
La relevancia clinica de estas condiciones esta relacionada
con la alta prevalencia de NAFLD en la poblacion general y la
posible evolucion a NASH, dirigida a estados finales de
la enfermedad hepatica, incluyendo fibrosis y cirrosis'™.
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La NAFLD es considerada como la expresion hepatica del
sindrome metabdlico, una manifestacion cercana de formas
clinicas relacionadas a obesidad visceral caracterizada por
la resistencia a la insulina, la dislipidemia y la hiperten-
sion's. Con un rapido incremento del sindrome metabdlico
en la poblacion en general, la NAFLD se ha convertido en la
principal causa de enfermedades hepaticas'. La patogéne-
sis de NAFLD inicia con la acumulacion de lipidos en el higa-
do. Se considera que sélo un porcentaje pequeio de
pacientes con esteatosis hepatica, progresa a esteatohepa-
titis y desarrollo de fibrosis.

En, NASH existe una asociacion directa con la fibrosis he-
patica a través de la activacion de las células estelares; sin
embargo, aun cuando los mecanismos bioquimicos y mo-
leculares de la fibrogénesis son parecidos a los de otras en-
fermedades cronico-hepaticas, las adipocinas, la produccion
de estrés oxidante y la generacion de AGEs, hace que la fi-
brogénesis derivada por NASH sea Unica'.

Resistencia a insulina

La resistencia a la insulina (RI) es generalmente entendida
como una alteracion en el metabolismo periférico de la
glucosa. La insulina es un potente inhibidor de la produccion
de glucosa enddgena hepatica (HGP), proceso que es tam-
bién perturbado en presencia de la RI'. El musculo esquelé-
tico es uno de los sitios mas importantes de toma de glucosa
estimulados por insulina. Los sujetos con Rl para su-
perar este estado y promover el almacenaje de glucosa, in-
crementan la secrecion de insulina y reducen la eliminacion
de ésta', pero se genera el desarrollo de alteraciones meta-
bdlicas. Otro blanco importante de la Rl es el tejido adipo-
so, en donde el efecto antilipidico de la insulina es reducido,
resultando en un incremento en la liberacion de acidos gra-
sos libres (FFA) a la circulacion sistémica?. Asi, los pacien-
tes con NAFLD muestran alta resistencia a la insulina a nivel
de: 1) musculo, debido a que presentan incorporacion redu-
cida de glucosa; 2) higado, debido a que presentan una su-
presion alterada de HGP; 3) tejido adiposo, ya que presentan
un alto cociente lipidico y un incremento en los FFA circu-
lantes®?!.

Fibrosis hepatica

La fibrosis hepatica resulta del dafio crénico en el higado en
conjunto con la acumulacion de proteinas de la matriz ex-
tracelular (ME), lo cual es caracteristico de de la mayoria de
los tipos de enfermedades hepaticas cronicas''. La principal
causa de la fibrosis hepatica en paises industrializados in-
cluye la infeccion por hepatitis C (VHC), abuso de alcohol y
NASH. La acumulacion de proteinas de la ME distorsiona la
arquitectura hepatica, debido a la formacion de cicatrices
fibrosas y al subsecuente desarrollo de nodulos que culmi-
nan en la cirrosis. La cirrosis produce la disfuncion hepato-
celular e incrementa la resistencia intrahepatica al flujo
sanguineo, produciendo insuficiencia hepatica e hiperten-
sion portal, respectivamente?. Se considera a la fibrosis
hepatica como un modelo de herida-cicatriz, en respuesta a
un dano hepatico crdnico?. Se considera que las células es-
telares hepaticas juegan un papel central en el desarrollo
de la fibrosis, ya que este tipo celular es el principal

productor de colageno. Este tipo celular sufre una dramati-
ca transformacion fenotipica conocida como “activacion”
en enfermedades cronico hepaticas, con la adquisicion de
propiedades fibrogénicas?. En condiciones normales, estas
células residen en el espacio de Disse y son el principal sitio
de almacenamiento de la vitamina A. Cuando el higado pre-
senta una lesion, estas células se “activan” y se transdi-
ferencian a un fenotipo parecido al miofibroblasto, las
cuales expresan proteinas contractiles y secretan grandes
cantidades de proteinas de la ME (cerca de 10 veces mas),
principalmente colagenos fibrilares. Asimismo, hay una so-
breexpresion de citocinas profibrogénicas como la IL-6%, el
factor de crecimiento transformante-B (TGF-B) y el inhi-
bidor tisular de metaloproteinasas (TIMP-1). Ademas, se ha
reportado que la sobreexpresion de TIMP-1 conduce a la in-
hibicion de la actividad de las metaloproteinasas y, en con-
secuencia, a la acumulacion de las proteinas de la ME en el
espacio extracelular®.
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