
34 X I I I  C O N G R E S O  D E  S A E M RAEM  •  2003 Vol 40  •  No. Supl.

S I M P O S I O :
P a t o l o g í a  e n d o c r i n a  y  e n v e j e c i m i e n t o

C o o r d i n a d o r :  S e r g i o  D a m i l a n o

E S T R É S  C A R B O N Í L I C O  Y
E N V E J E C I M I E N T O
Antonio Desmond McCarthy

Cátedra de Bioquímica Patológica, Facultad de
Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata,
47 y 115, (1900) La Plata, Argentina.
mccarthy@biol.unlp.edu.ar

Estrés carbonílico
En 1997 Lyons y Jenkins propusieron al estrés car-

bonílico como un mecanismo patogénico relevante en
el envejecimiento fisiológico, y en patologías como
Diabetes mellitus, insuficiencia renal y síndrome de
Alzheimer 1. Definieron al estrés carbonílico como un
exceso persistente, en el entorno celular, de moléculas
solubles que posean dos grupos carbonilo en su
estructura química (dicarbonilos). Este exceso de
dicarbonilos reactivos puede ser consecuencia de un
aumento en su formación y/o de una disminución en
su detoxificación enzimática. 

Algunos dicarbonilos como el metilglioxal y la 3-
desoxiglucasona se originan a partir del metabolismo
de la glucosa por mecanismos no oxidativos, por lo
cual su formación se incrementa en condiciones de
hiperglucemia. Otros dicarbonilos como el glioxal,
malondialdehído e hidroxinonenal, se originan por
procesos oxidativos a partir de intermediarios gli-
colíticos o de lípidos poliinsaturados, y por ende su
formación aumenta en situaciones de estrés oxidativo
con hiperlipemia y/o hiperglucemia.

Los dicarbonilos mencionados hasta aquí son de
producción endógena, pero se ha demostrado recien-
temente que también existe una absorción importante
de compuestos carbonílicos de origen exógeno, tanto
a nivel intestinal (a partir de alimentos como la carne
asada, salsa de soja y bebidas cola) como a nivel pul-
monar (a partir del humo generado en la combustión
del tabaco) 2.

Existen tres vías enzimáticas que detoxifican car-
bonilos: glioxalasa, aldosa reductasa y aldehído
deshidrogenasa, que transforman a los carbonilos en
hidroxiácidos, alcoholes o ácidos carboxílicos, respec-
tivamente 3. Cuando la capacidad de detoxificación
de estas vías enzimáticas específicas se ve sobrepasa-
da por la velocidad de aparición de dicarbonilos
(endógenos y/o exógenos), se origina una situación
de estrés carbonílico.

Formación de AGE.
Los dicarbonilos en exceso provocan daño tisular

porque pueden reaccionar con residuos libres de lisi-
nas y argininas, induciendo la formación irreversible
y la acumulación de estructuras AGE (siglas en inglés
de los productos de glicación avanzada) sobre proteí-
nas 2. Los AGE son una familia muy heterogénea de
productos (pirralinas, imidazolonas, pentosidina, car-
boximetil-lisina, etc.) que se acumulan principalmente
sobre proteínas de vida media larga. Algunos AGE son
fluorescentes y/o coloreados, y varios de ellos pueden
originar entrecruzamientos irreversibles entre proteínas 3.

Los AGE poseen estructuras químicas volumi-
nosas, y suelen alterar en forma directa la bioactividad
de las proteínas que modifican. El colágeno suben-
dotelial entrecruzado por AGE es menos susceptible a
la proteólisis por colagenasa, induciendo rigidez y
engrosamiento de la membrana basal vascular. A su
vez, los AGE subendoteliales inactivan parcialmente
al óxido nítrico antes de que pueda impactar sobre los
miocitos vasculares, pudiendo contribuir entonces al
desarrollo de hipertensión arterial. 3

En condiciones fisiológicas los AGE se forman
constantemente y "envejecen" a las proteínas, por lo
cual han evolucionado receptores celulares (RAGE,
complejo receptor de AGE, receptores scavenger) que
reconocen a los AGE con alta afinidad. En ciertos
tipos celulares, la unión AGE-receptor es seguida por
endocitosis y degradación de la proteína envejecida.
Sin embargo, algunos de estos receptores se acoplan a
vías de transducción de señales intracelulares como
Ras, JAK, PI3K, ERK, NF-κB y AP-1. En estos casos,
un exceso de AGE tisular aumentará la ocupación de
los receptores para AGE e inducirá alteraciones en la
homeostasis y función celular, en forma dependiente
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del tipo celular en cuestión (Tabla I). Se ha demostrado
la expresión de receptores para AGE en macrófagos,
linfocitos, células del endotelio vascular, pericitos,
miocitos, fibroblastos, células mesangiales renales,
osteoblastos y células del sistema nervioso central. 2,3

Envejecimiento y acumulación de AGE.
Al aumentar la edad cronológica de individuos

normales, los AGE se acumulan progresivamente
sobre proteínas de vida media larga. Ello, sumado a
que los AGE poseen efectos sobre diversos tipos
celulares (Tabla I), les ha otorgado un lugar central
entre los mecanismos que pueden contribuir al enve-
jecimiento. Se ha demostrado la acumulación de AGE
en diversos tejidos de individuos envejecidos:

a) en las proteínas del cristalino, provocando pig-
mentación y entrecruzamientos irreversibles que
pueden dar origen a cataratas 2,3;

b) en el lecho vascular, en particular sobre el
colágeno subendotelial (ya discutido) y en lesiones
ateromatosas (probablemente contribuyendo al
desarrollo de las mismas) 3;

c) en la matriz extracelular ósea, especialmente en
pacientes con osteoporosis, pudiendo contribuir a la
pérdida de masa ósea del envejecimiento 3,4;

d) en el colágeno de las articulaciones, pudiendo
contribuir a la rigidez y fragilidad articular asociada
al envejecimiento 5;

e) en el sistema nervioso central, pudiendo asociarse
al deterioro de la capacidad intelectual y cognitiva del
envejecimiento 3.

Inhibición farmacológica.
Se han desarrollado fármacos anti-AGE de dos

clases: aquellos que inhiben la formación de AGE
(clase I), y los que actúan sobre los AGE preformados
en el individuo (clase II).

Los compuestos anti-AGE de clase I (aminoguani-
dina, piridoxamina, OPB-9195), actúan atrapando a
los dicarbonilos solubles necesarios para la formación
de AGE 3. La aminoguanidina, con el nombre genérico
de Pimagedine, actualmente se encuentra en evaluación
para su uso en humanos a través de estudios clínicos
multicéntricos de Fase 2 / Fase 3 6.

Los compuestos de clase II más estudiados
corresponden a sales de tiazolio como el ALT-711 3.
Estos fármacos pueden romper selectivamente, tanto
in vivo como in vitro, los entrecruzamientos covalentes
formados entre proteínas por algunas estructuras AGE.

Un estudio multicéntrico realizado con individuos
hipertensos mayores de 50 años, demostró que ALT-
711 mejora la compliance arterial por disminución de
la rigidez de la pared vascular 7.
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Tabla I. Efectos de los AGE mediados

por receptores específicos (3).

1. A nivel sistémico:
• Recambio fisiológico de proteínas envejecidas

2. En la pared vascular:
• ↑ permeabilidad endotelial
• ↑ endotelial de VEGF ⇒ neovascularización
• Inducción de un estado protrombótico (factor 

tisular, PAI-1)
• ↑ migración transendotelial de macrófagos

(VCAM-1, ICAM-1)
• ↑ de TNF, IL-1, PDGF e IGF-I por macrófagos

subendoteliales (estimulación de células
mesenquimatosas)

• ↑ migración y proliferación de miocitos (TGF-β)
3. En el glomérulo renal:

• ↑ de TGF-β e IGF-I por células mesangiales
• ↑ producción de matriz extracelular (colágeno

tipo IV, fibronectina, laminina) ⇒ cambio de
selectividad de filtración glomerular

4. En hueso y otros tejidos conectivos:
• ↓ producción de colágeno tipo I por fibroblastos

(EGF / r-EGF)
• ↓ proliferación, diferenciación y mineralización

de osteoblastos (IGF-I, IL-6) ⇒ ↓ formación ósea
• ↑ resorción ósea mediada por osteoclastos
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5. Sistema nervioso central:
• ↑ de AGE sobre proteína tau (aglomerados

neurofibrilares) y β-amiloide (placas seniles)
• ↑ AGE-dependiente de quimiotaxis y supe

vivencia en células de la microglía (CSF-M/c-fms)
⇒ ↑ inflamación crónica (tóxica para neuronas)
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En contraste a la menopausia, en los hombres
añosos persiste la fertilidad. Con la edad en los hom-
bres, aparecen signos clínicos tales como disminución
en la masa muscular y ósea, en el crecimiento del pelo
pubiano, en la libido y en la actividad sexual. La defi-
ciencia de Testosterona es una condición que ocurre
frecuentemente en el hombre después de los 50 años.
La declinación de la función testicular con la edad
constituye una forma de hipogonadismo cuyas conse-
cuencias son muy similares al ocasionado por diversas
patologías. En la reunión de Consenso en Andropausia
2001 cuyas recomendaciones fueron aprobadas por la
Endocrine Society (Clinical Affairs Committee) se
definió que niveles de Testosterona total (TT) < de 2.0
ng/ml confirma la deficiencia androgénica. Hombres
añosos con niveles de T entre 2 y 4 ng/ml debe deter-
minarse SHBG y calcular la Testosterona libre (TL) y
la biodisponible (T-bio), o determinar la TL por diáli-
sis de equilibrio y la T-bio por precipitación con sulfa-
to de amonio. Aquellos con valores androgénicos dis-
minuidos en los que se descarten factores asociados
que induzcan esta condición, pueden ser pasibles de
terapia de reemplazo androgénico.

En esta presentación discutiremos diversos aspec-
tos bioquímicos de la andropausia como: a)
Integración del eje hipotálamo - hipófiso - testicular;
b) Espermatogénesis; c) Osteoporosis: d) Disfunción
sexual y d) Andrógenos y Psicopatología.

a) Estudios transversales han demostrado que los
niveles de TL como T-bio disminuyen significativa-

mente después de los 50 años respecto a hombres
jóvenes. Respecto a la TT algunos trabajos muestran
una disminución de sus niveles con la edad mientras
que otros no, pero en todos coinciden con un signi-
ficativo incremento de la SHBG con la edad. Estudios
longitudinales realizados en un número grande de
hombres reevaluados por períodos entre 10 y 25 años
demostraron que el índice TT/SHBG disminuye sig-
nificativamente (0.45 a 0.20) desde los 35 a los 80 años
de edad, a expensas de una disminución de la TT del
28% y un incremento del 115% de la SHBG. Estudios
transversales y longitudinales demostraron un incre-
mento de la LH con la edad, así como un incremento
en el número de pulsos y una disminución de la
amplitud de los mismos. La declinación de la función
testicular con la edad parecería involucrar una combi-
nación de hipogonadismo primario, debido al gradual
incremento de LH y la disminución de la TT y un
hipogonadismo secundario dado la disminución de la
amplitud de los pulsos de LH.

b) Los resultados respecto a la espermatogénesis
son contradictorios. Por un lado espermogramas
realizados a hombres mayores de 60 años que fueron
padres en su juventud respecto a hombres jóvenes,
recientemente padres, no muestran diferencias signi-
ficativas en el conteo espermático ni en la penetración
en ovocitos de hamster. Por otro lado estudios his-
tológicos en autopsias demostraron que la esper-
matogénesis evaluadas por núcleos espermátides
estaba significativamente disminuida con la edad.
También en este sentido ha sido comunicado la dis-
minución de la Inhibina B.

c) Entre los 23 a los 90 años se ha descripto una
disminución además de la T-bio de los estrógenos
(estradiol + estrona) biodisponibles (E-bio) así como
un incremento del N-telopéptido y colágeno tipo I
(NTx). La T-bio y los E-bio correlacionaron positiva-
mente con la DMO (Cuerpo entero, columna, fémur
proximal y radio distal) y negativamente con NTx, el
cual correlaciona negativamente con la DMO. La pér-
dida de hueso puede ser el resultado de la deficiencia
de E-bio en hombres de la misma forma que sucede
en mujeres añosas.

d) La evaluación de los andrógenos en hombres
añosos con disfunción sexual debe realizarse en estu-
dios comparativos con hombres de edad semejante.
Esto es debido a que la TT, TL y T-bio disminuyen con
la edad pero la actividad sexual aunque disminuida
se mantiene. Los hombres con disfunción sexual de
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