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Resumen

Objetivo: Revisar en la literatura los avances de la
investigacion cientifica en el area de diabetes y sus
complicaciones con énfasis particular en el papel que
juegan los productos finales de la glicacion avanzada
(AGEs) en |a fisiopatol ogia de las complicaciones créni-
cas de |la diabetes mellitus.

Materiales: Se hizo una seleccién de los articulos mas
relevantes sobre este tema, entre los obtenidos en una
blsqueda en la base de datos MEDLINE que comprendid
de 1985 al 2000.

Resultados: La hiperglucemia causa complicacionesirre-
versiblesmacroymicrovascularesentrelasgqueseincluyen
retinopatia, nefropatia, aterosclerosis, y enfermedad cere-
brovascular. Hay evidencia suficiente de que la glicacion
conduce a modificaciones quimicas de proteinas y otras
macromol éculasy que esto contribuyea la patogénesisde
las complicaciones diabéticas. Se han identificado varios
AGEsYy susreceptores correspondientes. Lainhibicién de
laformacion de AGEsesta bajointensainvestigaciénafin
de prevenir las complicaciones diabéticas. De todos los
inhibidores, las amadorinas parecen tener mayor poten-
cial terapéutico.

Conclusiones: Se sabe que un grupo heterogéneo de AGESs
seforma por glicacién. EI mecanismo de formacion se ha
dilucidado parcialmente, lo que ha dificultado la identi-
ficaciondel producto olos productos precisosque ocasio-
nan el dafioinvivo, ytambién €l desarrollodeinhibidores
especificos.

Palabras clave: Diabetes mellitus, glucosa, glicacion,
productos final es de glicaci6n avanzada, complicaciones
croénicas

Summary

Objective: Toreviewtheliterature ontheadvanced glyca-
tion end products (AGEs) in diabetes, with especial
interest ontheir roleinthe pathophysiology of the chronic
complications of diabetes mellitus.

Materials: Representative paperswere selected through a
computer MEDLINE search from 1985 to 2000.

Results: Hyper glycemia causesirreversiblemicrovascul ar
and macrovascular complications, including retinopathy,
neur opathy, nephropathy, ather oscler osisand cerebrovas-
cular disease. There is evidence that glycation leads to
chemical modification of proteins, and other macromole-
cules and it contributes to the pathogenesis of diabetic
complications. Several AGEs and their receptors have
been identified. Theinhibition of AGE formation isunder
intensive investigation to prevent diabetic complications.
From several inhibitors studied, Amadorins offer great
thrapeutic potential.

Conclusions:It is known that a heterogeneous group of
AGEs is formed by glycation. The mechanism of AGE
formation is partially understood, making it difficult to
identify the precise chemical products responsible for in
vivo damage and also to devel op specific inhibitors.

K ey words: Diabetesmellitus, glucose, glycation, advanced
glycation end products, chronic complications
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Glicaciony diabetesmellitus

Introduccion

Los mecanismos celularesy bioquimicos que llevanalas
complicaciones alargo plazo de ladiabetes mellitus no se
han entendido totalmente. Sinembargo, diversos estudios
clinicos morfoldgicos y bioquimicos han proporcionado
suficientes evidencias para considerar que la hipergluce-
mia —que resulta de la deficiencia absoluta o relativa de
insulina— es el factor que determina el desarrollo de las
complicaciones cronicas de la diabetes mellitus.*Esto ha
conducido aldesarrollo tanto de regimenes de tratamiento
intensivo para el diabético, como de medidas preventivas.
Desafortunadamente, cuando las complicaciones ya se
han presentado el mejoramiento del control glucémico por
sisolo puede no ser suficiente para evitar el avance de los
procesos patologicos. De aqui hasurgido lanecesidad de
contar con agentes farmacologicos capaces de interferir el
avance del dafio alostejidos iniciado por la hiperglucemia.
Pero esto no se puede lograr sin el entendimiento de los
mecanismos bioquimicos que permiten el progresode las
complicaciones, por lo que este aspecto es motivo de
intensas investigaciones.

Desde 1984 se propusieron dos mecanismos que
explican de manera general como la hiperglucemia con-
duce al dafio tisular irreversible.? Se sabe que por el
mayor flujo a través de diferentes rutas metabdlicas, la
hiperglucemia celular puede dar como resultado niveles
alterados de metabolitos y productos de sintesis que
afectan de manera negativa la funcion celular. Este
mecanismo explica los cambios cualitativos y cuantita-
tivos en la composicién de glicoproteinas y proteoglica-
nos de la membrana basal glomerular, las alteraciones
bioquimicas en la composicion de la mielina de los
nervios periféricos y las alteraciones en la secrecién de
algunas hormonas, como la hormona del crecimiento.®
Un ejemplo que ilustra este mecanismo es la via de los
polioles.*En el cristalinoy enlos nervios, dos tejidos que
no requieren de insulina para el transporte de glucosa, el
aumento en la actividad de esta via de consumo de
glucosa hasido implicado en el desarrollo de la catarata
diabéticay neuropatia periféricatemprana. Elincremen-
to en la actividad de la via de los polioles da como
resultado varios cambios metabolicos que incluyen nive-
les disminuidos de glutation, mioinositol y de equivalen-
tes reductores como la forma reducida del dinucleétido
de nicotinamida y adenina (NADPH+H). Estos cambios
sin dudainfluyen en el desarrollo de las complicaciones
de la diabetes.

Otra consecuencia de la hiperglucemia, que se con-
sidera la mas importante, es la union excesiva de
glucosa a las proteinas, mejor descrita como glucosila-
cioén no enzimatica de proteinas. Los productos que se
formanson establesy se acumulan dentro de las células
gue nodependendeinsulina, perotambién se acumulan
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fueradelacélulay se unen a proteinas de lamembrana
plasmatica, a proteinas circulantesy a proteinas estruc-
turales. Laformacion de hemoglobina glucosilada dentro
de los eritrocitos es el mejor ejemplo de la glucosilacién
no enzimaticade proteinasy de que éstaocurre invivo.®

En este articulo se describen los principales proce-
sos fisiolégicos alterados por glucosilacion no enzimati-
cay se considera su posible relacion con las complica-
ciones croénicas de la diabetes desarrolladas a largo
plazo. Se discuten los avances de las investigaciones
sobre nuevas terapias farmacolégicas enfocadas hacia
la prevencion de las complicaciones de la diabetes
mellitus. Otros mecanismos bioquimicos por los cuales
la hiperglucemia pudiera contribuir a estas complicacio-
nes no se consideran en esta revision.

Conlafinalidad de aclarar algunos aspectos relacio-
nados conlaformacién de productos de glucosilacion no
enzimética, definida como glicacién, se hace una des-
cripcion breve de algunos aspectos histdricos que con-
dujeron al descubrimiento de estos productos que actual-
mente se conocen con el nombre colectivo de productos
finales de glicacion avanzada (AGES).

Antecedentes sobre AGEs y su definicion

Las primeras observaciones sobre las reacciones entre
carbohidratos y aminoacidos datan de 1912. Fue el
francés Louis-Camille Maillard quien describié la forma-
cion de productos café-obscuro o amarillo marrén (pro-
ductos de Maillard) por calentamiento de unamezclade
carbohidratos y aminoacidos.® A través de los afos las
investigaciones sucesivas sobre la naturaleza quimica
de lareaccion de Maillard llevaron a plantear un esquema
general que explicalas tranformaciones que ocurren por
lareaccion de diversos carbohidratos con aminoécidos,
y también con proteinas y con otras biomoléculas.”
Laformacién de productos de Maillard comienza con
la reaccion de los grupos amino de las proteinas, parti-
cularmente los grupos amino de la cadena lateral de
lisina, arginina e histidina, con carbohidratos reductores
gue incluyen ala glucosa, fructosa, triosas y sus corres-
pondientes derivados fosforilados. Esta modificacién se
denomind “glucosilacién no enzimatica,” “glicacion (por-
gue no serequiere lamediacién de enzimas)” o “reaccién
de Maillard,” que en el caso de la glucosa conduce en
horas a la formacion reversible de una base de Schiff
(reaccion entre el grupo amino de la lisina'y el carbonilo
de la glucosa). Esta base de Schiff se transforma en un
compuesto mas estable, una cetoamina o fructosamina
conocida como producto de Amadori, lo que ocurre en
dias. Después, a través de subsecuentes rearreglos
moleculares, que incluyen reacciones de deshidrata-
cion, condensacion, oxidacién y ciclizacion; procesos
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gue llevan semanas o0 meses, se forma un grupo hetero-
géneo de productos fluorescentesy café obscuro, llama-
dos productosfinales de glicacién avanzada (AGEs, por
sus siglas en inglés).

Los AGEs pueden formarse por medio de reacciones
oxidativas y no oxidativas. Las reacciones oxidativas
pueden ser aceleradas significativamente por metales
de transicion como el cobre y el fierro. En esta reaccion
de glicooxidacion ademas de los AGEs unidos a protei-
nas, también se forman productos dicarbonilicos y radi-
cales libres de oxigeno muy reactivos. Los metales de
transicion también pueden oxidar monosacaridos direc-
tamente en solucién para formar productos dicarbonili-
cos que después forman enlaces entrecruzados con
proteinas através de un proceso llamado “glicacion auto-
oxidativa”. Entre los carbohidratos relevantes fisiologi-
camente la glucosa es la menos reactiva lo que se
asocia con su seleccion evolutiva como el principal
proveedor de energia.®

En tecnologia de alimentos, muchos productos aro-
maticos y saborizantes que se forman durante la prepa-
racion de los alimentos son productos de Maillard.
Muchas de las estructuras quimicas han sido identifica-
das y correlacionadas con un sabor u olor particular y
actualmente se trabaja en elmejoramiento de las propie-
dades de los alimentos procesados.

Importancia médica de la glicacion

Desde el punto de vista médico, se ha implicado a la
glicacion en varias patologias, especificamente en dia-
betes mellitus,® y enfermedades neurodegenerativas
amiloides como laenfermedad de Alzheimer,'°perotam-
bién en procesos normales de envejecimiento.!

La diabetes mellitus, caracterizada por hipergluce-
mia, se asocia con complicaciones microy macrovascu-
lares irreversibles que incluyen retinopatia, neuropatia,
nefropatia aterosclerosis y enfermedad cerebrovascu-
lar.22Entre varios mecanismos propuestos, hay eviden-
cias que indican que la glicacién conduce a modificacio-
nes quimicas de las proteinas que contribuyen a la
patogénesis de las complicaciones diabéticas,'** alin
mas se hareportado unarelaciéninversa entre el control
estricto de la hiperglucemiay la severidad de las compli-
cacionesdeladiabetes.’®Esto se asocia con el hecho de
gue el mayor dafio en pacientes diabéticos ocurre en
tejidosy 6rganosricos encolagenaydonde laentradade
glucosa no es regulada por insulina, tal es el caso del
rifién, retinay endotelio vascular, esto apoya fuertemen-
te la hipétesis de la glicacién. Varios mecanismos han
sido propuestos por los cualeslaglicacion conduce alas
complicaciones diabéticas, aunque su relativa contribu-
cion esta todavia por elucidarse. Se sabe que un grupo

Gac Méd Méx Vol. 139 No. 1, 2003

Méndez JD

heterogéneo de AGEs se forma por glicacién secuencial
y por reacciones de glicooxidacion.®Algunos AGEs
como carboximetil-lisinal” y pentosidina*®han llegado a
ser (tiles marcadores de dafio glicooxidativo.’® Otros
AGEs aun noidentificados parecen inducir estrés oxida-
tivo, y conducir asi a citotoxicidad.

Propiedades quimicas y biol6gicas de los AGEs

La glicacion ocurre preferentemente con las proteinas,
perotambién ocurre con otras biomoléculas que presen-
tan grupos funcionales capaces de reaccionar con el
grupo aldehido de la glucosa, tal es el caso de los
lipidos?°y de los &cidos nucleicos?t. De aqui, laimportan-
ciade analizarlas propiedades quimicasy biologicas de
los AGEs:

Formacién de AGEs con proteinas.

In vivo el dafio por glucosa puede surgir directamente de
la formacion de complejos con proteinas.?? Durante el
tiempo de vida de las proteinas celulares y plasmaticas
los productos tempranos de Amadori estan en equilibrio
con la glucosa durante periodos de horas a dias y no
evolucionan a estructuras mas complejas que requieren
de semanas. En contraste, la formacion de estructuras
complejas que resultan de la transformacion de los pro-
ductos de Amadoriocurren constante y espontaneamente
con proteinas con vida media larga, formandose asi los
AGEs. Estos incluyen diversas estructuras, algunas de
las cuales ya son entrecruzadas (no reactivas) mientras
gue otras estan en el punto intermedio o en la fase tardia
y son capaces de formar entrecruzamientos. Asi, diver-
sos aductos que se forman durante la exposicion a
glucosa de una proteina dada pueden evolucionar a
diferentes velocidades para formar AGEs entrecruzados
dependiendo de las condiciones microambientales como
pH, carga local etc.?®

Proteinas con vidamedia corta. La glicacién comien-
za en todos los casos con la unién de la glucosa a los
grupos amino de las proteinas para formar una base de
Schiff, esta base rdpidamente alcanza un equilibrio que
refleja el nivel de glucosa en ese medio. Lavelocidad de
formacion de la base de Schiff esigual a su velocidad de
disociacion. Enun periodo de semanas ocurre unrearre-
glo quimico que da como resultado un producto de
Amadori, compuesto estable formado entre laglucosay
la proteina (quimicamente estos compuestos se llaman
aductos).?* Despues de que se haalcanzado el equilibrio,
los valores de la concentracién de los productos de
Amadori se hacen constantes y no se incrementan en
funcién del tiempo. La quimica de la glicacién in vivo ha
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sido ampliamente estudiada utilizando como modelo la
hemoglobinahumana.?®

Aungue se piensa que la glicacion pudiera no ocurrir
enungrannimero de enzimas porque lamayoriade ellas
tienen vidas medias relativamente cortas, las bases de
Schiff se forman rapidamente en condiciones fisioldgi-
cas y una elevada concentracion de estos compuestos
in vivo podria alterar significativamente la funcién cata-
litica de algunas enzimas.

Proteinas convidamedialarga. Las proteinas estruc-
turales como la colagena, elastina, las proteinas de la
vaina de mielinay las proteinas del cristalino, tienen un
tiempo de recambio mucho mas lento que la hemoglobi-
na, por eso acumulan productos de glicacion que se
forman por transformacién de los productos de Amado-
ri.?¢ Estos productos se forman muy lentamente a partir
de una serie de transformaciones quimicas descritas
anteriormentey participan en entrecruzamientos protei-
na-proteina.?’” La estructura de estos compuestos es
compleja e irreversible, de modo que se acumulan en
proporcion con la vida media de la proteina. Uno de los
primeros productos de glicacion formado en condiciones
fisiologicas y del que se determind su estructura fue el
2-furoil-4(5)-(2-furanil)-1-H-imidazol (FFI),22que es pro-
ductode lacondensacién de dos productos de Amadori.
Enlaactualidad se conoce laestructurade varios AGEs.
Entre ellos se pueden mencionar el 1-alkil-2-formil-3,4-
diglucosil pirrol o N-carboximetil-lisina, la pirralina y la
pentosidina.? Ladeteccién de productos de glicaciénen
diversas macromoléculas biol6gicas ha sido posible por
eluso detécnicas espectroscopicas de fluorescencia, e
inmunohistoquimicas.3%-3

Tanto in vitro como in vivo se ha demostrado la
glicacion enunagran variedad de proteinas cuya funcién
es bien conocida, entre éstas se pueden mencionar
ademas de la hemoglobina, al fibrindgeno, la fibrina,
proteinas de la arteria coronaria, lipoproteinas de bajay
alta densidad, albiminay otras.®

Formacion de AGEs con —lipidos

Cuando los lipidos como la fosfatidil-etanol-amina se incu-
ban con glucosa, se forman productos liposolubles con pro-
piedades e inmunorreactividad caracteristicade AGEs®334,
Estaformacion de AGEs estaasociada conlaoxidacion de
acidos grasos. En contraste, los lipidos que carecen de
grupos amino libres como lafosfatidil-colinano reaccionan
con la glucosa, y ho son capaces de formar productos de
oxidacion, lo que sefiala a la glucosa como mediador
primario de la oxidacion de &cidos grasos in vivo.

Otros estudios han demostrado que la glucosa es
capaz de formar AGEs tanto con la parte lipidica, como
con la parte proteinica de las lipoproteinas.®* Estas
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observaciones han sido corroboradas con lipoproteinas
de baja densidad (LDL), aisladas de pacientes diabéti-
cos, que revelan la formacion de AGEs tanto en la
fraccion lipidica como enla apoproteina B, componente
proteinico de estalipoproteina.**Estainformacion apoya
la idea de que las reacciones de glicacién juegan un
papel importante en la oxidacién de lipidos y en la
aterogénesis in vivo.

Formacién de AGEs con acidos nucleicos

Aunque los grupos amino primarios de los nucleétidos
son quimicamente menos reactivos hacia los carbohi-
dratos reductores que el grupo amino de la lisina. Se ha
observado glicacion de las bases nitrogenadas que
constituyen a los acidos nucleicos la cual provoca
anormalidades en el patron del DNA.2¢Por otro lado, las
propiedades espectroscopicas y fluorescentes de deri-
vados AGEs-DNA son similares alas observadasenlas
proteinas glicadas. La informacion que existe sobre los
efectos de la glicacién en los acidos nucleicos, especi-
ficamente en el DNA, proviene de estudios de transfec-
cion de material genético viral a Escherichia coli, en los
gue se ha visto una pérdida potencial de transfeccién
atribuida a la glicacion del DNA.

Por su larga vida media, se piensa que in vivo el DNA
podria acumular de manera progresiva productos de
glicacién, especificamente AGEs. Tal acumulacion po-
dria ser responsable de los cambios dependientes de la
edad en el material genético que incluyen aberraciones
cromosémicas, ruptura de cadenas del DNA y una decli-
nacion en los procesos de reparacion, replicacion, y
transcripcion.® En condiciones de hiperglucemia estos
procesos pueden acelerarse y dar como resultado un
“envejecimiento celular” temprano. La glicacion de los
acidos nucleicos puede también ser responsable del
aumento enlafrecuenciade anormalidades congénitasen
nifios de madres diabéticas. La exposicion del embrién a
altas concentraciones de glucosa podria conducir a una
mayor reaccién de la glucosa con el DNA, en etapas
criticas del desarrollo, que causariarupturacromosémica
y mutagénesis. Sinembargo, aunque las malformaciones
congénitas son 2 a 3veces masfrecuentes eninfantes de
madres con diabetes, todaviano se propone un mecanis-
mo definitivo que explique este hecho.

Receptores de AGEs (RAGES)

La degradacién de proteinas extracelulares modificadas
por AGEs requiere que éstos sean reconocidos por recep-
tores especificos (RAGES),*® que seinternalice el comple-
jo AGE-RAGE Yy que ocurra el procesamiento proteolitico
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del AGE-ligando. Inicialmente los AGEs fueron vistos
como una “sefial especifica” para el reconocimiento de
moléculas senescentes.*® Investigaciones subsecuentes
han demostrado que las proteinas modificadas por AGEs
también son estimulos paralaactivacion celular asociada
con unaumento en laexpresion de proteinas de la matriz
extracelular, moléculas de adhesion vascular, citocinas y
factores de crecimiento.***:Dependiendo deltipo de célula
y sefial concurrente este producto AGE-proteina, se
asocia con quimiotaxis, angiogénesis, estrés oxidativo y
proliferacién celular, o muerte celular programada.*? Se
piensaque estos procesos contribuyen alos mecanismos
de la enfermedad relacionados con las complicaciones
cronicas de ladiabetes mellitus: retinopatia, neuropatia, y
nefropatia,* cataratas*, enfermedad macrovascular® e
insuficienciarenal.*

Se conocen varios RAGEs y proteinas que unen
AGEs. Dos proteinas que unen AGEs con pesos mole-
culares de 35y 80 kD, fueron aisladas de pulmon de
bovino. La proteinade 80 kD esidéntica alalactoferrina
y selellamé proteina-parecida a la lactoferrina (LF-L)*.
Laproteinade 35kD es un fragmento proteolitico de una
proteina de 42 kD que junto con una cadena de oligosa-
caridos tiene un peso de 45 kD. Esta proteina de 45 kD
fue descrita como el receptor para los AGEs (RAGE) y
es un nuevo miembro de la superfamilia de las inmuno-
globulinas.*®

EIRAGE delhumanotiene un dominio extracelularen
formade V, de 320 amino&cidos con dos oligosacaridos
unidos, unaregién transmembranal de 21 aminoacidosy
undominio citoplasmico corto de 41 aminoacidos. Estas
proteinas receptoras se expresan en células endotelia-
les, células de musculo liso vascular, miocitos cardia-
c0s, monocitos, migrogliay neuronas. Enla mayoria de
lostejidos se han detectado por técnicas inmunoldgicas
dos RAGEs, uno de 35 kD y otro de 45 kD, en el cerebro
se encuentran dos isoformas; una de 23 kD y otra de 48
kD. Se cree que las isoformas surgen de distintos
procesamientos postraduccionales.*

Actualmente se investiga el fragmento proteolitico de
35 kD del dominio extracelular, al que se denomind
RAGE soluble (sRAGE) que se ha usado como un
ligando para proteinas modificadas por AGEsy comoun
agente farmacoldgico para prevenir efectos vasculares
de la diabetes experimental in vivo.%°

Inhibicién de la formacion de AGEs
Aminoguanidina
Las consecuencias patolégicas de laformacién de puen-

tesintercatenarios de los AGEs pueden prevenirse sise
bloqueanlos productosiniciales de glicacién. Sinembar-
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go, eldesarrollo de inhibidores especificos paralaforma-
cion de AGEs se ha visto imposibilitado por la compleji-
dad de las reacciones involucradas en su formaciony la
diversidad de productos formados.

Varios compuestos se encuentran en estudio. Desde
principios de siglo, Maillard propuso la administracion
terapéutica de aminoacidos tales como la alanina, para
que alreaccionar conlaglucosacontrarrestaralas conse-
cuencias potencialmente deletéreas de la hiperglucemia.

Laaminoguanidina fue introducida como un reactivo
de hidrazina para atrapar grupos carbonilo reactivos
formados durante lareaccion de Maillard, especialmen-
te los productos de Amadori, evitando asi su conver-
sion a AGEs.

La aminoguanidina ha mostrado ser quimicamente
mas reactiva que el grupo épsilon-amino de la lisina de
las proteinas, debido a esto, existe la hipétesis de que
asi podrian obtenerse productos tempranos de glicacién
avanzada no reactivos, y que de esta manera se impe-
diria la formacion de AGEs.

Los experimentos iniciales in vitro, han demostrado
gue laaminoguanidinainhibe efectivamente laformacion
de AGEs, yaque bloguealos grupos carbonilo reactivos
de los compuestos de Amadori y de sus derivados (3-
desoxiglucosona y glucoaldehido), evitando asi la for-
macion de puentes intercatenarios entre las proteinas
solubles del plasma y la colagena, de la colagena con
ellamismay de puentes que inducen a la formacién de
enlaces entre proteoglicanosy colagena, fibroconectina
y membrana basal.

Por otra parte, la aminoguanidina tiene baja accion
toxica (DL,,=1800 mg/kg) al menos en roedores y no
interfiere con la formacién normal de uniones o puentes
producidos por accién enzimatica.

Experimentalmente se ha demostrado también que
tanto la formacién de AGEs con fosfolipidos, como la
oxidacion de acidos grasos que ocurre simultaneamente es
inhibida poraminoguanidina.®Laaminoguanidinatambién
inhibe la oxidacion de acidos grasos que ocurre viamalon-
dialdehido, esto se observo al incubar LDL con cobre en
lugar de glucosa, en presencia de aminoguanidina.®®

La aminoguanidina y otras sustancias similares han
mostrado efectos positivos en la inhibicion de la forma-
cion de AGEs, pero también tienen potencial de toxici-
dad o efectos colaterales adversos, ya que pueden
reaccionar con otros grupos carbonilo como los del
fosfato de piridoxal, forma activa de la vitamina B,.

Amadorinas
Recientemente se describié una serie de inhibidores

capaces de impedir la conversién de los productos de
Amadori a AGEs.5! Estas sustancias se denominaron
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“Amadorinas,” de las cuales la piridoxamina (piridonina)
fue elegida como el primer miembro de esta clase de
inhibidores, se estainvestigando su potencial terapéuti-
co y por ahora ha dado mejores resultados que la
aminoguanidina en diferentes modelos animales.

Conclusiones

Cadavez son mayores las evidencias respecto al papel
que desempefian los AGEs consecutivos a la hiperglu-
cemiacrénicaen lagénesis de las complicaciones de la
diabetes mellitus.

Se sabe que la hiperglucemia es una de las principa-
les causas del desarrollo de las complicaciones, pero
aln no se conocen los mecanismos precisos.

En la actualidad se conocen numerosos compuestos
conocidos como AGEs, tal es el caso de la pentosidina,
pirralina, y desoxiozonas. Através de lainteraccion con sus
receptores (RAGES) se estan estudiando sus acciones.

Por el momento podemos decir que para prevenir la
aparicion de complicaciones es deseable evitar la glica-
cion mediante una terapia capaz de lograr valores de
euglucemia o préximos a ella, y que esto se realice a
partir del diagndstico oportuno de la diabetes.
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