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Presentació 
 

Aquesta memòria es presenta per optar al grau de Doctor per la Universitat de Lleida. 

Ha sigut redactada segons els criteris establerts en l’Acord núm. 67/2014 del Consell de 

Govern de 10/04/2014 pel qual s’aprova la Normativa acadèmica de doctorat de la 

Universitat de Lleida per la presentació de la Tesi Doctoral en format d’articles. 

Amb aquesta Tesi s’ha volgut aprofundir en la recerca dels productes finals de glicació 

avançada (AGEs) mitjançant l’estudi de l’autofluorescència de la pell. Així, hem 

avaluat el paper que tenen els AGEs en la malaltia cardiovascular, la malaltia renal 

crònica, la diabetis mellitus tipus 2 i l’obesitat mòrbida. L’estudi de totes aquestes 

malalties ha estat possible gràcies a la col·laboració de diferents serveis del Hospital 

Universitari Arnau de Vilanova, així com amb el suport del IRBLleida. Especial 

importància ha tingut el projecte ILERVAS que no només engloba diferents serveis del 

Hospital, sinó que també avarca els centres d’Atenció Primària de tota la província de 

Lleida.  
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Introducció: Els productes finals de glicació avançada (AGEs) caracteritzen un grup 

heterogeni de compostos que de forma fisiològica s'acumulen amb l'edat al nostre 

organisme. Tot i així, en algunes circumstàncies, es produeix una acumulació accelerada 

d’AGEs que a través d’una gran varietat de mecanismes causen un dany sistèmic. Fins 

ara, el paper que juguen els AGEs en patologies com la malaltia cardiovascular, la 

malaltia renal crònica (MRC), la diabetis mellitus tipus 2 (DM2) i l’obesitat mòrbida 

encara es desconeix.  

Material y mètodes: S’han realitzat quatre estudis; (1) AGEs i malaltia ateromatosa 

subclínica: estudi observacional i transversal amb 2.568 subjectes atesos al Bus de la 

Salut arreu de tota la província de Lleida. Es va realitzar un estudi ecogràfic vascular 

per tal d’avaluar la càrrega ateromatosa, definida pel nombre de territoris afectats, la 

ubicació (carotidea i/o femoral) i l'àrea de les plaques; (2) AGEs i MRC:  estudi cas-

control que analitza les dades de l’ecografia vascular realitzada a 87 pacients amb MRC 

de lleu a moderada, i a 87 subjectes sans equiparats per edat, sexe i IMC; (3) AGEs, 

DM2 i funció pulmonar: estudi transversal que valora la funció pulmonar de 1.909 

subjectes del projecte ILERVAS en funció de la presència d’alteracions 

hidrocarbonades: 79 DM2, 660 amb prediabetis i 1.170 controls; (4) AGEs i obesitat 

mòrbida: estudi de tres cohorts equiparades per edat i sexe: 52 pacients amb obesitat 

mòrbida, 46 pacients sotmesos a cirurgia bariàtrica en els darrers 5 anys, i 46 subjectes 

no obesos. En tots els estudis es va mesurar la concentració d’AGEs mitjançant l’estudi 

de l’autofluorescència de la pell (SAF).  

Resultats: Respectivament; (1) Els pacients amb plaques d’ateroma tenen una SAF 

superior a aquells que no tenen placa, al mateix temps que la SAF es correlaciona amb 

el nombre de territoris afectats, la seva ubicació i l'àrea de les plaques; (2) Els pacients 

amb estadis de lleu a moderat de MRC mostren un augment de la SAF en comparació 

amb els subjectes sense MRC, amb una correlació inversa entre la SAF i el filtrat 

glomerular; (3) La SAF es correlaciona de forma negativa amb la funció pulmonar, 

especialment en els pacients amb DM2; (4) Els subjectes amb obesitat mòrbida tenen 

una major SAF en comparació amb la població no obesa, el que sembla ser a costa 

d’aquells pacients obesos amb síndrome metabòlica, i especialment amb DM2. Després 

de la cirurgia bariàtrica, la SAF no disminueix de forma significativa, malgrat la pèrdua 

ponderal i millora metabòlica. 

Conclusions: L'augment de la SAF, com a mesura de la concentració d’AGEs, 

s’associa amb la malaltia cardiovascular, així com amb el deteriorament de la funció 

renal i pulmonar. Per tant, la seva determinació pot ser útil per identificar aquells 

subjectes, amb i sense DM2, més vulnerables de presentar i/o desenvolupar malaltia. 

Per contra, l’augment de la SAF en l’obesitat està condicionada per l’alta prevalença 

d’alteracions metabòliques que presenta aquesta població. Per últim, 5 anys no semblen 

suficients per detectar canvis significants en la SAF, reforçant el concepte de “memòria 

metabòlica”.  
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Introduction: The Advanced glycation end products (AGEs) characterize a 

heterogeneous group of compounds that accumulate physiologically with age in our 

body. However, in some circumstances, an accelerated accumulation of AGEs occurs 

causing a systemic damage through a high variety of mechanisms. To date, the role 

played by AGEs in pathologies such as cardiovascular disease, chronic kidney disease 

(CKD), type 2 diabetes (T2D) and morbid obesity is still unknown. 

Material and methods: Four studies have been carried out; (1) AGEs and subclinical 

atheromatous disease: An observational and cross-sectional study with 2,568 subjects 

attended in the Bus of Health across the entire province of Lleida. A vascular ultrasound 

study was performed to evaluate the atheromatous burden defined by the number of 

affected territories, the location (carotid and/or femoral) and the area of the plaques; (2) 

AGEs and CKD: A case-control study that analizes the data of vascular ultrasound 

study performed on 87 patients with mild-to-moderate stages of CKD and 87 healthy 

subjects matched by age, sex, and BMI; (3) AGEs T2D and pulmonary function: A 

cross-sectional study assesing the pulmonary function of 1,909 subjetcs from ILERVAS 

project according to the presence of glucose abnormalities; (4) AGEs and morbid 

obesity: study with three age and sex matched cohorts: 52 patients with morbid obesity, 

46 patients undergoing bariatric surgery in the last 5 years, and 46 non-obese subjects. 

In all studies the concentration of AGEs was measured by the evaluation of skin 

autofluorescence (SAF). 

Results: Respectively; (1) Patients with atheromatous plaques had a higher SAF than 

those with no plaque, at the same time SAF correlates with the number of affected 

territories, their location and the area of the plaques; (2) Patients with mild-to-moderate 

stages of CKD showed an increased SAF compared to non-CKD subjects, with an 

inverse correlation between SAF and glomerular filtration rate; (3) SAF was negatively 

correlated with pulmonary function, especially in T2D patients;. (4) Subjects with 

morbid obesity had a higher SAF in comparision with non-obese patients, which seems 

to be at the expense of obese patients with metabolic syndrome, and especially with 

T2D. After bariatric surgery, SAF does not significantly decrease despite the weight 

loss and metabolic improvement. 

Conclusions: The increased SAF, as a measure of the AGEs concentration, is 

associated with cardiovascular disease, as well as deterioration of renal and pulmonary 

function. Therefore, its determination can be useful in identifying those subjects, with 

and without T2D, who are more vulnerable to presenting and/or developing pathology. 

In contrast, the increased SAF in obesity seems to be associated with the high 

prevalence of metabolism alterations in this population. Finally, 5 years do not seem 

sufficient to detect significant changes in SAF, reinforcing the concept of ''metabolic 

memory''. 
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Introducción: Los productos finales de glicación avanzada (AGEs) caracterizan un 

grupo heterogéneo de compuestos que de forma fisiológica se acumulan con la edad en 

nuestro organismo. Sin embargo, en algunas circunstancias, se produce una 

acumulación acelerada de AGEs que a través de una gran variedad de mecanismos 

causan un daño sistémico. Hasta ahora, el papel que juegan los AGEs en patologías 

como la enfermedad cardiovascular, la enfermedad renal crónica (ERC), la diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad mórbida aún se desconoce. 

Material y métodos: Se han realizado cuatro estudios; (1) AGEs y enfermedad 

ateromatosa subclínica: estudio observacional y transversal con 2.568 sujetos 

atendidos en el Bus de la Salud alrededor de toda la provincia de Lleida. Se realizó un 

estudio ecográfico vascular para evaluar la carga ateromatosa, definida por el número de 

territorios afectados, la ubicación (carotidea y/o femoral) y el área de las placas; (2) 

AGEs y ERC: estudio caso-control que analiza los datos de la ecografía vascular 

realizada a 87 pacientes con ERC de leve a moderada, y a 87 sujetos sanos equiparados 

por edad, sexo e IMC; (3) AGEs, DM2 y función pulmonar: estudio transversal que 

valora la función pulmonar de 1.909 sujetos del proyecto ILERVAS en función de la 

presencia de alteraciones hidrocarbonadas: 79 DM2, 660 con prediabetes y 1.170 

controles; (4) AGEs y obesidad mórbida: estudio de tres cohortes equiparadas por 

edad y sexo: 52 pacientes con obesidad mórbida, 46 pacientes sometidos a cirugía 

bariátrica en los últimos 5 años, y 46 sujetos no obesos. En todos los estudios se midió 

la concentración de AGEs mediante el estudio de la autofluorescencia de la piel (SAF). 

Resultados: Respectivamente, (1) Los pacientes con placas de ateroma tienen una SAF 

superior a aquellos que no tienen placa, al tiempo que la SAF se correlaciona con el 

número de territorios afectados, su ubicación y el área de las placas; (2) Los pacientes 

con estadios de leve a moderado de ERC muestran un aumento de la SAF en 

comparación con los sujetos sin ERC, con una correlación inversa entre la SAF y el 

filtrado glomerular; (3) La SAF se correlaciona de forma negativa con la función 

pulmonar, especialmente en los pacientes con DM2; (4) Los sujetos con obesidad 

mórbida tienen una mayor SAF en comparación con la población no obesa, lo que 

parece ser a costa de aquellos pacientes obesos con síndrome metabólico, y 

especialmente con DM2. Después de la cirugía bariátrica la SAF no disminuye de forma 

significativa, a pesar de la pérdida ponderal y mejora metabólica. 

Conclusiones: El aumento de la SAF, como medida de la concentración de AGEs, se 

asocia con la enfermedad cardiovascular, así como con el deterioro de la función renal y 

pulmonar. Por lo tanto, su determinación puede ser útil para identificar aquellos sujetos, 

con y sin DM2, más vulnerables de presentar y/o desarrollar enfermedad. Por el 

contrario, el aumento de la SAF en la obesidad está condicionada por la alta prevalencia 

de alteraciones metabólicas que presenta esta población. Por último, 5 años no parecen 

suficientes para detectar cambios significantes en la SAF, reforzando el concepto de 

"memoria metabólica". 
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Abreviatures 

 

AGEs Productes finals de glicació avançada (Advanced glycation end-

products)  

ALI Arginine-lysine imidazole 

AU Unitats arbitràries (Arbitrary units) 

bFGF Factor de creixement de fibroblasts bàsic 

BPGYR Bypass gàstric en Y-de-Roux 

CB Cirurgia bariàtrica 

CEL Ne-carboxetil-lisina 

CML 3,4-Ne-carboximetil-lisina 

CVF Capacitat vital forçada 

DM2 Diabetis mellitus tipus 2 

ELISA Assaig per inmunoabsorció lligat a enzims (Enzyme-linked 

immunosorbent assay) 

HbA1c Hemoglobina glucosilada 

HTA Hipertensió arterial 

HUAV Hospital Universitari Arnau de Vilanova  

ICAM-1 Molècula d'adhesió intercel·lular 1 

IDL Imidazolium dilysine  

IMC Índex de massa corporal 

IRBLleida Institut de Recerca Biomèdica de Lleida 

ITB Índex turmell-braç 

kDa Kilodalton 

LDL Lipoproteïnes de baixa densitat 

MCP-1 Proteïna quimioatraient de monòcits-1 

MCV Malalties cardiovasculars 

MRC Malaltia renal crònica 

NF-kB Factor nuclear potenciador de les cadenes lleugeres kappa de les 

cèl·lules B activades 

OMS Organització Mundial de la Salut 

RAGE Receptor cel·lular d’AGEs 

SAF Autofluorescència de la pell (Skin autofluorescence)  

SCORE Systematic coronary risk evaluation 

SGLT-2 Cotransportador de sodi-glucosa tipus 2 

sRAGE Receptor soluble dels AGEs 

UDETMA Unitat de detecció i tractament de malalties aterotrombótiques 

VCAM-1 Molècula d'adhesió cel·lular vascular-1 

VEMS Volum espiratori màxim en el primer segon 
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1. Característiques generals dels productes finals de glicació 

avançada 

1.1. Definició 

El terme productes finals de glicació avançada (AGEs, de l'anglès Advanced 

Glycation End-products) s'utilitza per una àmplia gamma de productes avançats de 

glicació no enzimàtica que es formen a partir de la reacció de Maillard 
1
. Aquesta 

reacció es coneix en el camp de la nutrició des de l’any 1912. En ella, especialment els 

aminoàcids lisina i valina, reaccionen amb sucres que es caracteritzen per tenir grups 

reductors. Aquesta unió de sucres a proteïnes, sense la participació d'enzims 

catalitzadors, rep el nom de glicació. Després de la reacció inicial, es produeix una 

cascada de reaccions químiques que finalment dóna lloc als AGEs. Per tant, els AGEs 

són una extensa família de proteïnes modificades, formades per reaccions seqüencials 

de glicació, a la que finalment es sumaran processos d’oxidació. Macroscòpicament, són 

les reaccions responsables del enfosquiment de certs aliments amb gran contingut 

proteic i de carbohidrats quan són escalfats a altes temperatures. A nivell microscòpic, 

els AGEs es caracteritzen pel seu color groc-marró fluorescent i la capacitat per formar 

entrecreuaments amb les proteïnes de l’organisme 
2
.  

1.2. Reacció de Maillard 

La glicació no enzimàtica és la fase més ben caracteritzada de la reacció de 

Maillard 
3-6 

(Figura 1). Durant aquesta primera etapa es produeix la unió covalent entre 

un grup amino lliure en posició n-terminal d'un aminoàcid, pèptid o proteïna, i un grup 

carbonil que procedeix normalment d'un sucre reductor (per exemple la glucosa, 

fructosa i d’altres monosacàrids), encara que també pot procedir de la degradació de 

l'àcid ascòrbic o de productes formats durant l'oxidació lipídica.  

 

Figura 1. Esquema de la formació dels AGEs en la reacció de Maillard. Imatge extreta de Bierhaus A, et al 
6
. 
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En el cas que provinguin de l'oxidació lipídica, els compostos formats 

s’anomenen productes finals de lipoxidació avançada (ALEs, de l'anglès Advanced 

Lipoxidation End-products). Al inici de la glicació, i degut a la no participació 

d’enzims, s'origina una aldimina inestable; posteriorment aquesta pateix un lent i 

espontani reordenament intern, obtenint-se una cetoamina amb unió covalent inestable 
4
. 

El producte de condensació format perdrà una molècula d'aigua per generar un adducte 

anomenat “base de Schiff”. Per ciclació, aquest compost es transforma a glicosilamina 

n-substituïda, la qual és molt inestable i experimenta un reordenament denominat 

“reordenament d'Amadori” 
5
.  

Els productes d’Amadori són proporcionals a la concentració de glucosa 

plasmàtica de varies setmanes, de forma que aquest càlcul és molt utilitzat en la pràctica 

clínica i es correspon amb la determinació de l’hemoglobina glicosilada (HbA1c) 
6
. En 

aquestes etapes inicials de la glicació no enzimàtica, les reaccions poden durar varies 

setmanes i ser reversibles. De fet, les proteïnes, en aquestes etapes, no pateixen 

importants alteracions estructurals ni existeix producció de color.  

Després de la fase inicial, es produeix una cascada de reaccions químiques on es 

produeix la fragmentació de sucres i la degradació d'aminoàcids. En aquestes etapes, les 

reaccions de degradació, ara ja irreversibles, condueixen a la formació d'una gran 

quantitat de compostos intermedis pobrament caracteritzats. Molts d’aquests compostos 

donen un aroma i sabor característic als aliments. Els compostos dicarbonils poden 

reaccionar amb els grups amino lliures, tant amb els residus de lisina o arginina de les 

proteïnes com amb els compostos intermediaris d'Amadori. Aquestes reaccions, sota un 

entorn oxidatiu, donen lloc a la formació d’AGEs, dels quals s’han descrit més d’una 

vintena, com ara el 3,4-Ne-carboximetil-lisina (CML), la pentosidina i d’altres que es 

poden observar en la Figura 2 
7-9

. L'oxidació que acompanya a la glicació és una 

reacció permanent, irreversible i lenta, de manera que només les proteïnes de vida llarga 

poden patir aquestes reaccions. En aquesta etapa final, les proteïnes pateixen canvis en 

la seva estructura i funcionalitat, amb el fet característic de canvi de color.  

 

Figura 2.Estructura d’alguns dels compostos estructuralment diferents que resulten de la glicació avançada. 
Imatge extreta de Bierhaus A, et al 

6
. 
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1.3. Classificació dels AGEs  

Els AGEs es poden dividir en tres categories 
10 

: 

1.- AGEs entrecreuats amb altres proteïnes fluorescents com ara la pentosidina, 

la vesperlisina, el glioxal (GOLD), el metilglioxal (MOLD), la argpirimidina 

i, finalment, el glucosepan. 

2.- AGEs entrecreuats amb altres proteïnes no fluorescents, com ara 

l’elimidazolona (IDL), el 1-alquil-2-formil-3,4-glicosilpirrol (AFGP) i 

l’arginina-lisina-imidazol (ALI). 

3.- AGEs no entrecreuats, com la pirralina, el CML, el Ne-carboxetil-lisina 

(CEL) i la fructosilisina (FL). 

 

1.4. AGEs en condicions de salut  

La glicació no enzimàtica afecta tant a proteïnes circulants com estructurals, 

provocant una acumulació paral·lela d’AGEs que es dóna en tots els individus per un 

procés fisiològic normal d’envelliment. Tot i això, hi ha factors que influeixen en la 

quantitat absoluta i en el percentatge de la glicació no enzimàtica. Entre aquests, val la 

pena destacar els següents: 

a. La vida mitja de la proteïna circulant o tissular, 

b. El percentatge de carbohidrats de la proteïna, 

c. El nombre d'aminoàcids lliures que pot oferir cada proteïna, 

d. L’accessibilitat i punt isoelèctric dels grups amino en l'estructura proteica, 

e. La permeabilitat del teixit a glucosa i presencia d’hiperglucèmia, 

f. El grau d’estrès oxidatiu, i 

g. El contingut d’AGEs en la dieta, el cafè i l’hàbit tabàquic. 

 

1.5. Receptors d’AGEs 

El receptor d’AGEs és una proteïna transmembrana d’entre 47 i 55 Kilodalton 

de la superfamília de les immunoglobulines. Hi ha tres classes de receptors: 

(i) Receptor cel·lular d’AGEs (RAGE): format per tres dominis: un domini 

extracel·lular d'unió a lligands, un domini situat a la membrana hidròfoba, i un domini 

citoplasmàtic que és essencial per a la senyalització intracel·lular (Figura 3). El RAGE 

s'expressa en molts tipus de cèl·lules, incloent cèl·lules endotelials, limfòcits, monòcits, 

i cèl·lules musculars llises vasculars. L’expressió de RAGE és generalment baixa en la 

majoria de teixits adults sans, però els seus nivells estan elevats en presencia d’estrès 

cel·lular i en condicions patològiques com ara la diabetis, la malaltia cardiovascular 
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(MCV), la malaltia d’Alzheimer i el càncer 
10-15

. La unió entre els AGEs i el RAGE 

activa el factor nuclear potenciador de les cadenes lleugeres kappa de les cèl·lules B 

activades (NF-kB), augmenta l'expressió de gens, allibera citoquines inflamatòries i 

augmenta la producció d’espècies reactives d’oxigen 
16-22

. Aquesta generació d’espècies 

reactives d’oxigen potencia encara més la formació i acumulació d’AGEs i la posterior 

sobreexpressió del RAGE, provocant un cercle viciós que proporcionaria així una base 

fisiopatològica per entendre el fenomen de la "memòria metabòlica" 
23

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(ii) Receptor soluble del AGE (sRAGE): Aquest receptor es correspon amb el domini 

extracel·lular del RAGE, escindit proteolíticament 
24, 25

. sRAGE té dues isoformes, 

cRAGE i esRAGE; aquest últim es produeix a partir de RNA de missatger formant 

aproximadament del 20 al 30% del total de sRAGE. La unió del sRAGE als AGEs 

circulants pot regular la seva activitat, al evitar el desencadenament d’esdeveniments 

intracel·lulars adversos 
26

. Així, el tractament de ratolins diabètics amb sRAGE atenua 

la progressió de l'aterosclerosi
 
i de la insuficiència renal 

27, 28
. De forma similar, en 

pacients amb DM2, els nivells circulants dels sRAGE són significativament inferiors 

respecte a població control, i s’han associat amb la rigidesa arterial, però no amb l'edat 
29

. Finalment, i degut a que sRAGE es secreta en paral·lel amb RAGE, fa que sRAGE 

es pugui utilitzar com un valuós biomarcador 
30, 31

. 

(iii) Receptors que intervenen en l'endocitosi i la degradació d'AGEs circulants: 

Aquests receptors s’anomenen de forma diferencial i es poden distingir els següents: 

AGEs receptor 1 (AGER1), AGEs receptor 2 (AGER2), AGEs receptor 3 (AGER3), el 

grup de diferenciació 36 (CD36) i els receptors scavenger macròfag I i II. Val la pena 

destacar que el AGER1 té propietats antioxidants i antiinflamatòries que s'associen amb 

la supressió de l'expressió de RAGE, del NF-kB, del receptor del factor de creixement 

epidèrmic (EGFR), de vies d'estrès com les proteïnes cinasa activades per mitògens 

(MAPK) i de la proteïna adaptadora homòloga del col·lagen (p66shc). En estat de salut, 

l'expressió de AGER1 és baixa, es correlaciona amb els nivells circulants d'AGEs, i la 

ràtio entre RAGE/AGER1 és alta 
32

. No obstant això, en l’envelliment, la diabetis i 

Figura 3. Dominis del receptor cel·lular d’AGEs (RAGE) 
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l’estrès oxidatiu, aquesta ràtio disminueix. Per una altra banda, el receptor AGER3 

intervé en l'endocitosi d’AGEs i del colesterol-LDL oxidat circulant 
33

. 

1.6. Eliminació d’AGEs  

L’eliminació d’AGEs es duu a terme mitjançant la proteòlisis intracel·lular o per 

cèl·lules scavenger com els macròfags, que endociten els AGEs a través de receptors 

específics anteriorment esmentats 
34-39 

(Figura 4). La proteòlisi d'AGEs produeix els 

anomenats adductes-AGEs lliures (adductes d'AGEs units a una o dos proteïnes) i 

pèptids-AGEs. Els adductes-AGEs lliures passen a la circulació sanguínia i són 

eliminats via renal, ja que tenen un baix pes molecular (<400 Dalton) i es poden filtrar 

lliurement pel glomèrul. D’altra banda, els pèptids-AGEs s’endociten en el túbul 

proximal del ronyó i són degradats a adductes-AGEs lliures, tot i que molts pèptids-

AGEs tornen a la circulació 
40, 41

. Aquests pèptids-AGEs s'uneixen a altres proteïnes 

constituent una segona generació d’AGEs, més reactius i agressius que els AGEs dels 

quals deriven 
42

. El resultat final de tot aquest procés és que tan sols s’excreta un terç 

dels AGEs totals per via renal, provocant l’acumulació de la resta 
43, 44

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Potencial impacte per la salut de l’acumulació d’AGEs 

2.1. AGEs en condicions patològiques 

 Un cop formats els AGEs a l’organisme, aquests solen caracteritzar-se per: (i) 

una pigmentació marró i la capacitat d’emetre fluorescència; (ii) la capacitat de formar 

entrecreuaments entre les proteïnes alterant les seves funcions biològiques i estructurals, 

Figura 4. Sistema d’eliminació d’AGEs 



  
27 

a més d’incrementar la seva vida mitja, i (iii) la capacitat de produir radicals lliures 

d’oxigen. És a dir, totes aquestes característiques que pateixen les proteïnes degut a la 

glicació, no només fan canviar les seves propietats fisicoquímiques sinó també 

provoquen una gran quantitat de canvis fisiopatològics a nivell cel·lular amb potencial 

efecte sobre patologies com l'aterosclerosi i la DM2. A la Taula 1 es fa un recull dels 

principals efectes adversos relacionats amb l’acúmul d’AGEs. 

 

Taula 1. Efectes adversos dels AGEs. Taula adaptada de Bierhaus A, et al. 
6 

Inducció de canvis en la senyalització cel·lular, l'activació de factors de transcripció i la posterior 

expressió gènica in vitro e in vivo 
6
 

Augment de la taxa de mutació de l'ADN 
45

 

Estabilització del col·lagen, conferint-li una alta resistència a la col·lagenasa 
46, 47

 

Inducció d'estrès oxidatiu intracel·lular i activació del factor de transcripció NF-kB 
48

 

Reducció dels mecanismes de defensa antioxidants intracel·lulars (per exemple, glutatió o vitamina C) 
49

 

Augment de la formació de la matriu vascular i reducció de la llum vascular 
50

 

Peroxidació lipídica 
51, 52

 

Augment de la captació de macròfags per la unió d’AGEs i colesterol-LDL, i la possible formació de 

placa d'ateroma 
53, 54

 

Hipertròfia glomerular i glomeruloesclerosis 
55

 

Dipòsit i engruiximent a la membrana basal glomerular 
56

 

Pèrdua de l'activitat mitogènica de les cèl·lules endotelials i canvis en el factor de creixement de 

fibroblasts bàsic (bFGF) 
57

 

Inducció de citoquines i factors de creixement [per exemple, la interleucina 1 (IL-1α), el factor de 

necrosis tumoral (TNF), el factor de creixement insulínic tipus 1 (IGF-I) i el factor de creixement derivat 

de plaquetes (PDGF)] per monòcits/macròfags, afavorint la proliferació cel·lular vascular 
58-60

 

Estimulació de les cèl·lules T i inducció de la síntesi de interferó-γ 
61

 

Augment de l'activitat procoagulant 
62, 63

 

Deteriorament de l'activitat anticoagulant (per exemple, l'expressió de trombomodulina) 
62, 64, 65

 

Augment de la permeabilitat endotelial 
62, 64, 65

 

Inducció de RAGE 
62, 64, 65

 

Iniciació de la proliferació de cèl·lules del múscul llis 
66

 

Desencadenament de la proliferació de fibroblasts 
67

 

Inducció de la síntesi de factor de creixement endotelial vascular 
47,

 
68

 

Augment de molècules d'adhesió com la molècula d'adhesió cel·lular vascular 1 (VCAM-1) 
69, 70

 

Augment de la secreció de la matriu mesangial 
71, 72

 

Deteriorament de proteoglicans heparán-sulfat units a la matriu 
73

 

Disminució dels efectes vasodilatadors del òxid nítric 
74

 

Unió dels eritròcits amb cèl·lules endotelials 
75

 

Inducció de la proteïna quimioatraient de monòcits 1 (MCP-1) en les cèl·lules del múscul llis 
76

  

Potenciació de la quimiotaxis de cèl·lules mononuclears, l'activació i la migració transendotelial 
76, 77

 

Augment de la vasoconstricció per la inducció de l'endotelina-1 
78

 

Activació del complement 
67

 

2.2. Glicació del col·lagen i l’elastina 

Tal i com s’ha dit anteriorment, els AGEs es formen a partir de la glicació no 

enzimàtica entre sucres i proteïnes. Però no tots el sucres i proteïnes poden donar a lloc 

a AGEs. De tots els sucres naturals, la glucosa és la molècula que té la taxa més lenta de 

glicació en comparació amb els altres sucres gràcies a l’estabilitat proporcionada per la 

seva estructura en forma d’anell que limita la glicosilació 
79

. Per la seva banda, si ens 

fixem en les proteïnes, només aquelles amb un lent turnover poden donar lloc a la 
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formació d’AGEs. És per aquest motiu que les proteïnes de vida més llarga són diana 

per l’acumulació d’AGEs, especialment el col·lagen i l’elastina.  

El col·lagen és la proteïna més abundant de l'organisme i representa 

aproximadament un 30% de la proteïna total del cos. És la principal proteïna constituent 

dels teixits conjuntius, com la pell, tendons, arteries i ossos. Està constituït per un 

conjunt de tres cadenes polipeptídiques (1.000 aminoàcids per cadena), agrupades en 

una estructura helicoïdal (Figura 5). L'etimologia del seu nom (del grec; colla, cola, i 

geno, dona vida) expressa de forma immillorable la funció d'aquesta proteïna essencial 

dels teixits conjuntius; que “enganxa”. Present en tot el cos humà, té una funció que es 

pot comparar a la d'una armadura que garanteix la cohesió i la resistència de les 

cèl·lules i teixits. Amb el temps la seva formació s’alenteix incrementant la seva 

rigidesa i duresa. Aquest fet afavoreix la degeneració articular, l’augment de la flacidesa 

cutània i la rigidesa de la paret arterial. Finalment, s'ha observat una correlació positiva 

entre l'edat i la presència d’AGEs en teixits rics en col·lagen 
56, 80, 81

. 

 

  

 

 

 

 

Una altre proteïna de vida mitja llarga que és diana de l'acumulació d’AGEs, és 

l’elastina, proteïna important de la matriu extracel·lular i amb funcions estructurals. 

Però a diferència del col·lagen, que proporciona principalment resistència, l’elastina 

confereix elasticitat als teixits. L'elastina posseeix una llarga cadena d'aminoàcids amb 

nombroses seqüències d’aminoàcids hidròfobs, separats per altres seqüències que 

contenen parells de glicines i altres aminoàcids petits com la lisina. Aquesta composició 

d'aminoàcids és la que l’hi confereix les propietats elàstiques, ja que els aminoàcids 

hidròfobs permeten la disposició en estructures planes, i la lisina la formació de α-

hèlixs. Present en tots els teixits connectius, l’elastina dona elasticitat essencial per als 

teixits sotmesos a cicles d’extensió-relaxament com la pell, les arteries, els lligaments i 

els pulmons 
82, 83

. L’elastina es localitza especialment a la dermis, de la que conforma 

un 3% de la seva composició. També pren molta rellevància a les arteries on, per 

exemple, constitueix el 30% del pes en sec de la aorta 
84

. Així dons, la formació 

d’AGEs al llarg de l’estructura de l'elastina farà perdre les seves propietats biològiques i 

estructurals als diferents teixits en que es trobi.  

Figura 5. Figura esquematitzada 
de la fibra de col·lagen 
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2.3.  AGEs, envelliment i edat biològica 

El dogma central de la teoria del envelliment radica en que durant el metabolisme 

aerobi es produeixen, de forma accidental i incontrolada, espècies reactives d'oxigen 

que promouen reaccions que danyen macromolècules 
85-87

. Aquest dany irreversible 

s'acumula amb el temps, produint una pèrdua gradual de la capacitat funcional de la 

cèl·lula. L’inqüestionable avantatge evolutiu que suposa des del punt de vista energètic 

la utilització de l'oxigen com últim acceptor d'electrons, es contraposa a la formació 

d’espècies reactives d’oxigen que són tòxiques, fet que rep el nom de la “paradoxa de 

l'oxigen”. Per aquest motiu, l’organisme desenvolupa mecanismes de defensa per 

contrarestar l'acció de les espècies reactives d'oxigen. Quan es produeix un desequilibri 

entre els mecanismes pro i antioxidants apareix un entorn oxidatiu que és un ambient 

determinant per la formació d’AGEs 
88

. El dany oxidatiu causat a les proteïnes es pot 

mesurar a partir del càlcul de l’acumulació d’AGEs, i es produeix paral·lelament amb 

l’edat. Així, hi ha un increment lineal en el valor d’AGEs d’aproximadament 0,023 

unitats arbitràries (AU) per cada any d'edat 
89, 90 

(Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tal com s’ha comentat anteriorment, el procés d’acumulació d’AGEs s’accelera en 

condicions d’estat inflamatori i/o d’estrès oxidatiu, consum de tabac i cafè, també en la 

malaltia renal crònica (MRC) i en la DM2 
91

. Per tant, aquests factors que condueixen a 

una major acumulació d’AGEs, augmentarien també la velocitat d’envelliment. De fet, 

amb el càlcul d’AGEs es pot arribar a obtenir una edat biològica diferent a l’edat 

cronològica. Per tots aquests motius, ha sorgit un nou concepte que correlaciona 

l’envelliment (ageing en anglès) i els AGEs, anomenat AGE’ing. Pocs estudis s’han 

aventurat a quantificar quin és aquest envelliment afegit a l’edat cronològica. 

Figura 6. Acumulació mitja d’AGEs en l’envelliment. 
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2.4. Quantificació d’AGEs en teixit subcutani 

El Gold Standard per la quantificació d’AGEs és l’estudi de biòpsies del teixit 

analitzat. En aquestes mostres,després de la digestió amb pepsina en àcid acètic durant 

24 hores, s’analitza la fluorescència del col·lagen amb una longitud d’ona d’excitació a 

370 nm, i d’emissió a 440 nm. D’altre banda, la pentosidina, CML i CEL es separen per 

cromatografia de gasos i espectrometria de masses utilitzant una post-columna de 

fluorescència (excitació a 328 nm, emissió a 378 nm). Tant CML, CEL com pentosidina 

s’han de normalitzar al contingut d'hidroxiprolina del col·lagen, tal i com descriuen 

Dyer et al. 
92

. Aquesta tècnica, tot i ser la més precisa, necessita una mostra de teixit, 

gran quantitat d’hores, de personal especialitzat, i de grans aparells.  

També es pot quantificar AGEs/sRAGE en mostres de sèrum utilitzant l’enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA). Aquesta és una tècnica d'immunoassaig en la 

qual un antigen immobilitzat es detecta mitjançant un anticòs enllaçat a un enzim capaç 

de generar un producte detectable, com per exemple el canvi de color. No obstant això, 

aquest mètode pren 24-48 hores en completar-lo, i és tècnicament complex. A més, la 

concentració d’AGEs/sRAGE pot ser variable en el temps, ja que depen de paràmetres 

modificables com la glucèmia, el tabaquisme, la dieta i el filtrat glomerular. En canvi, 

altres mètodes per quantificar els AGEs, com el que s’explica a continuació, són més 

senzills, ràpids i donen una informació a més llarg termini.  

2.5. Lector d’AGEs a nivell subcutani 

La possibilitat d'estudiar la concentració d’AGEs mitjançant l’autofluorescència 

cutània (SAF, de l'anglès skin autofluorescence), ha permès superar la dificultat inicial 

de la seva determinació per cromatografia de gasos i espectrometria de masses a partir 

de biòpsies cutànies facilitant així l'estudi a grans poblacions 
93

. Aquest fet ha estat 

possible gràcies a aparells com el AGE Reader™ (DiagnOptics, Groningen, The 

Netherlands) (Figura 7). Aquest és un dispositiu de sobretaula, no invasiu i 

automatitzat, que mesura la concentració d’AGEs a la pell del avantbraç dominant 

utilitzant un espectre de llum ultraviolada-A en menys d’un minut.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Lector d’AGEs 
subcutani (AGE Reader) 
realitzant una mesura del 
dipòsit d’AGEs al 
avantbraç d’un pacient. 
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El lector d'AGEs utilitza les propietats fluorescents característiques de certs 

AGEs per quantificar la seva acumulació. En resum, el lector il·lumina una superfície 

de 4 cm
2
 de la pell del avantbraç amb una font de llum d'excitació màxima de 370 nm. 

L’emissió de llum (fluorescència en la longitud d'ona de 420 a 600 nm) i la llum 

d'excitació reflectida (amb una longitud d'ona de 300 a 420 nm) de la pell es mesura 

amb un espectròmetre. El quocient entre la llum d'emissió i la llum d'excitació 

reflectida, multiplicat per 100, dona lloc a la SAF i s'expressa en AU 
93

. En estudis de 

validació, utilitzant biòpsies de pell del avantbraç, hi ha una forta correlació entre la 

SAF i el contingut cutani d’AGEs 
93-96

. Meerwaldt et al. van mostrar un percentatge 

intra- individual d'error de 5,03% amb les mesures preses mitjançant la SAF el mateix 

dia, i un percentatge d'error de 5,87% degut a la variació estacional 
96

. Resultats similars 

van ser reportats per McIntyre et al. en pacients amb MRC 
97

. Finalment, una anàlisi 

combinada d’estudis va mostrar que el 76% de la variància de la SAF pot explicar-se 

pels nivells de pentosidina 
98

. És a dir, la pentosidina és l’AGE més important en el 

càlcul de la SAF. 

El lector d’AGEs subcutanis presenta algunes limitacions, degut a que el 

mesurament de la SAF només permet l'avaluació d’individus amb un to de pell clar, ja 

que la variació en la reflectància de la pell dels subjectes de pell més fosca invalida la 

seva lectura. La classificació del color de la pell oscil·la entre I y VI segons l’escala de 

Fitzpatrick (Figura 8). En els treballs que hem dut a terme i que es descriuen més 

endavant, els subjectes amb un tipus de pell superior o igual a V van ser exclosos. 

 

 

 

 

3. AGEs en diverses situacions patològiques 

3.1.  AGEs i malaltia ateromatosa: més enllà de les taules de risc 

cardiovascular 

Aterogènesi és un concepte que uneix patogènesi i arteriosclerosi. Aquesta 

última es defineix segons l'Organització Mundial de la Salut (OMS) com una associació 

d'alteracions de l'íntima, amb acumulació focal de lípids, glúcids, sang, productes 

hemàtics, teixit fibrós i dipòsits càlcics, donant com a resultat final una alteració de la 

capa mitja de les artèries. L’arteriosclerosi és la principal causa d’un grup de patologies 

Figura 8. Escala de 
pigmentació cutània de 
Fitzpatrick. 
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conegudes com a MCV. Tot i la tendència decreixent mostrada en les tres últimes 

dècades en els països desenvolupats, les MCV són encara la principal causa de 

mortalitat a la població espanyola, i responsables d’un 35% de les defuncions 
99, 100

. Les 

MCV tenen un origen multifactorial, on destaquen per la seva importància els factors de 

risc no modificables com l'edat, el sexe, la raça, i la base genètica. I d’altres de 

modificables, com el tabaquisme, l’alcohol, el sedentarisme, la hipertensió arterial, la 

freqüència cardíaca, la dislipidemia, l’obesitat, la DM2, la MRC i determinats 

condicionants psicosocials. En el temps, la presentació d'un esdeveniment clínic ve 

precedida per una fase de lesió estructural asimptomàtica. En aquest sentit, és important 

la detecció precoç dels factors de risc i el càlcul del risc cardiovascular, que permet la 

intervenció preventiva de forma més efectiva. S'han proposat diversos models per fer 

l'estimació del risc cardiovascular. El més utilitzat són les taules del Systematic 

Coronary Risk Evaluation (SCORE), que estimen el risc de mort cardiovascular en els 

propers 10 anys, i que en l'actualitat són les recomanades per les societats Europees i 

Espanyoles 
102-104 

(Figura 9). Per la seva elaboració es van utilitzar dades de sis estudis 

amb grans poblacions d'alt risc cardiovascular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

En resum, l’SCORE estima el risc de un esdeveniment cardiovascular fatal en 

els pròxims 10 anys en regions d'alt risc d'Europa, en funció de: sexe, edat, pressió 

arterial sistòlica, colesterol total i consum de tabac. S’ha de destacar que a Catalunya es 

disposa d’unes taules de risc adaptades a les dades locals d’incidència i distribució dels 

factors de risc anomenades REGICOR 
104

. Però tot i la utilitat de les taules, existeix un 

gens menyspreable risc residual difícil de quantificar. 

Un dels indicadors que es proposa en els darrers anys per avaluar el risc 

cardiovascular ha estat el càlcul dels AGEs. Estudis prospectius han observat que els 

AGEs tenen una capacitat predictora de mort i de futurs esdeveniments cardíacs en 

Figura 9. Estimació del risc d’un 

esdeveniment cardiovascular en els 

pròxims 10 anys: projecte SCORE. 
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pacients desprès d’un primer infart de miocardi 
105,

 
106

. De forma similar, els AGEs es 

relacionen amb la incidència de mort cardiovascular en estudis amb més de 2.000 

pacients amb estadis avançats de MRC, sobretot quan els valors son superiors a 3,61 

AU 
107-109

. 

Tota aquesta recerca es va iniciar fa anys, al evidenciar-se un augment d’AGEs 

en les lesions arterioscleròtiques provinents de mostres autòpsiques 
110, 111

. Però amb 

estudis més recents, s’han identificat els mecanismes pels quals els AGEs es relacionen 

amb disfunció endotelial, inflamació i perfils lipídics més aterogènics. En particular, 

s'ha demostrat que els AGEs contribueixen a la disfunció endotelial a través del seu 

efecte pro-apoptòtic sobre les cèl·lules endotelials i cèl·lules progenitores endotelials 
112-115

. A més a més, els AGEs estimulen l'expressió de la molècula d'adhesió 

intercel·lular 1 (ICAM-1), del VCAM-1 i del inhibidor de l’activador del plasminògen-

1 (PAI-1) 
116-121

. Les propietats aterogèniques dels AGEs també es poden atribuir a 

l'efecteque tenen sobre l’òxid nítric, afavorint la disfunció endotelial 
122-124

. S'ha 

proposat que la glicació del col·lagen contribuiria també a la formació de les plaques 

d'ateroma, mitjançant la seva progressió i trencament 
125

. Fins i tot existeixen hipòtesis 

que proposen que la rigidesa arterial podria corregir-se mitjançant l'augment del 

turnover de col·lagen i elastina amb fibroblasts i cèl·lules mesènquimals, o mitjançant 

l'ús de les cèl·lules progenitores endotelials 
126, 127

. El resultat final de tots aquests 

mecanismes són canvis a nivell vascular, com ara l’engrossiment i rigidesa de la paret 

arterial, la disminució de la llum vascular i l’augment de la seva permeabilitat.  

Fins ara es desconeix el paper que pot jugar la determinació de la 

concentració tissular d’AGEs en relació a la detecció de malaltia ateromatosa 

subclínica. Aquest ha estat l’objectiu del nostre primer estudi. 

3.2. AGEs i Malaltia Renal Crònica 

Gran quantitat de literatura ha detallat un descens de la funció i l'aclariment renal 

de forma paral·lela al increment dels AGEs circulants 
128-132

. S’ha descrit que els 

pacients amb MRC en estadis moderats tenen concentracions fins a 5 vegades més altes 

d’adductes AGE-lliures en plasma. Aquestes augmentes fins a 18 vegades en estadis 

finals, i fins a 40 en pacients sotmesos a diàlisi peritoneal 
133

. Així, es pot intuir com la 

pèrdua progressiva de la funció renal afecta fortament a l’aclariment renal dels AGEs 

circulants. L’augment dels nivells plasmàtics d’AGEs, al seu temps, pot tenir un efecte 

deleteri sobre la pròpia funció renal. 

El mecanisme fisiopatològic pel qual els AGEs danyen el glomèrul ha estat 

diana de diversos estudis, tant in vitro com in vivo 
134-138

. En ells es descriu com els 

AGEs produeixen canvis en les cèl·lules mesènquimals que es troben en els vasos 

renals, i que en condicions normals regulen la filtració glomerular i proporcionen suport 

estructural al teixit 
139, 140

. Així, els AGEs poden afavorir l’expressió de VEGF en el 

glomèrul, contribuint a la hiperfiltració i desenvolupant la proteïnúria. A més, els AGEs 

també afavoreixen l’expressió de MCP-1 a nivell mesangial, iniciant el procés 
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inflamatori, i d’altres factors de creixement que potencien la hipertrofia glomerular 
141-

145
. Finalment, l'estrès oxidatiu present en els pacients amb MRC causa també un 

augment en la formació d'AGEs 
144

.  

Val a dir que, s’ha descrit que els pacients amb MRC tenen entre 5 i 10 vegades 

més probabilitat de morir per MCV que de arribar a requerir diàlisis, assolint taxes de 

mortalitat del 19.5% en estadi 2, del 24,3% en estadi 3, i del 45,7% en estadi 4 
145

. En 

aquest context, l’augment d’AGEs es correlaciona amb el risc de MCV en estadis finals 

de la MRC 
107-109

.  

Hi ha, però, una manca d’estudis que analitzin el depòsit tissular d’AGEs 

en les fases inicials de la MRC (G2, G3a i G3b) 
146 

(Figura 10). Per aquest motiu, 

s’ha dut a terme el segon estudi que forma part d’aquesta Tesi. 

 

 

 

 

 

 

 

3.3. AGEs i desenvolupament de complicacions tardanes de la Diabetis 

Mellitus tipus 2 

La DM2 ha adquirit un caràcter endèmic, amb una alta prevalença, que a 

Espanya s'estima propera al 14% de la població major de 18 anys 
147-149

. Ja que és una 

malaltia en la que el 50% dels pacients no saben que la patèixen, progressa 

asimptomàtica durant molts anys, motiu pel que sovint ja existeixen complicacions 

tardanes en el moment del diagnòstic 
150 

(Figura 11). A més, s’estima que la DM2 

produeix un cost anual al Sistema Sanitari Espanyol de al voltant d’uns 6.000 milions 

d’euros, 2.000 dels quals atribuïts a les seves complicacions 
151

. La característica 

Figura 10. Classificació 

de la malatia renal 

crònica segons la 

Kidney Disease 

Improving Global 

Outcomes (KDIGO) 

2012 
146

. 



  
35 

principal de la DM2 és, juntament amb la 

resistència a la insulina, la presencia 

d’hiperglucèmia crònica, sent aquest el 

factor més determinant en la producció 

d’AGEs, proporcional al temps i la 

concentració d’aquesta. Una vegada formats 

els AGEs, i de forma independent als nivell 

posteriors de glucosa, promouen el 

desenvolupament i/o progressió de les 

complicacions tardanes. Aquest fet justifica 

la detecció prematura de la malaltia i 

l’obtenció d’un bon control metabòlic des 

de fases inicials de la DM2. Diversos 

estudis han posat de manifest el paper de les 

reaccions induïdes pels AGEs en la 

patogènia de les aparicions tardanes de la 

DM2
 152-160

. Per exemple, val la pena 

destacar que els AGEs son reconeguts pel 

seu paper central en la patogènesi de la 

retinopatia diabètica, demostrant-se un 

augment dels seus nivells en el vitri quan la 

retinopatia està avançada 
161-163

. També tenen un paper important en la nefropatia 

diabètica 
164-166

. De fet, s’han reportat nivells sèrics d’adductes-AGEs lliures més alts en 

subjectes amb estadis finals de MRC i DM2 en comparació a pacients amb MRC sense 

DM2, donant a lloc a acumulacions de gairebé el doble en el primer grup 
167, 168

. 

Curiosament, un estudi in vitro ha demostrat que el dany tubular induït pels AGEs 

sembla estar mediat pel cotransportador de sodi-glucosa tipus 2 (SGLT-2) en les 

cèl·lules tubulars, afavorint la seva apoptosi 
166

. 

Finalment, també s’ha demostrat que els nivells d’AGEs es correlacionen amb 

arteriosclerosi i malaltia coronaria, ajudant a explicar la major morbimortalitat per MCV 

dels pacients amb DM2 
169-174

. Per tant, sembla imprescindible un abordatge global del 

risc cardiovascular en aquests pacients 
90,

 
175-180

. En aquest sentit, en els últims anys 

s’han publicat estudis de MCV en pacients amb DM2 on suggereixen que el càlcul 

d’AGEs afegeix valor diagnòstic a l'esquema convencional de l’avaluació de risc 

cardiovascular 
181

. Servint, fins i tot, d’indicador de predicció de morbimortalitat en 

aquests pacients 
182, 183

.  

3.4. El Pulmó com a nou òrgan diana de la DM2 

Tot i que el pulmó no acostuma a ser considerat un òrgan diana de les 

complicacions de la DM2, existeix suficient evidència científica que explica que les 

mateixes alteracions histològiques i fisiològiques que tenen lloc en les complicacions 

micro i macroangiopàtiques d’altres localitzacions, també poden ocórrer en aquest 

Figura 11. Complicacions tardanes de la Diabetis      
Mellitus tipus 2. 
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òrgan. De fet, en troballes autòpsiques, es va revelar que els pacients amb DM2 tenen 

un engruiximent de la làmina basal de l’alvèol, de l’epiteli i dels capil·lars pulmonars, 

així com una disminució de l’espai alveolar, disfuncions en la secreció de moc, majors 

graus de fibrosi, emfisema centrolobular i microangiopatia 
184-189

. Aquestes diferències 

histològiques tindrien implicacions clíniques. Així, estudis transversals en diferents 

poblacions han trobat en els pacients amb DM2 una disminució tant de la capacitat vital 

forçada (CVF) com del volum espiratori màxim en el primer segon (VEMS) en 

comparació amb la població general, i que es mou entre el 8 i el 10% respecte al valor 

teòric 
190-194

. També es mostra una associació inversa i gradual entre els valors 

espiromètrics i les xifres de glucèmia plasmàtica en dejú i les de HbA1c 
192, 194

. Per la 

seva banda, estudis longitudinals han mostrat que hi ha un descens més ràpid de la 

funció pulmonar en els pacients amb DM2 en comparació amb els grups control. En el 

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study 
194

, després de 3 anys de 

seguiment, la disminució dels valors espiromètrics en els pacients amb DM2 va excedir 

significativament a la cohort control. En Fremantle Study 
191

, després de 7 anys de 

seguiment, i tot i no disposar d’un grup control, la caiguda de la funció pulmonar va ser 

el doble del predit en la població general de referència. Un resultat discordant amb els 

dos anterior ens el proporciona el Copenhagen City Heart Study 
193

, on no s’observen 

diferències després de 15 anys de seguiment.  

Les raons que poden explicar l’associació entre la DM2 i la funció pulmonar no 

estan encara ben definides. S’han suggerit diversos mecanismes que podrien participar 

en el desenvolupament del “pulmó diabètic” com: (i) la microangiopatia a nivell 

alveolar 
195

; (ii) la disminució de la força muscular 
196, 197

; (iii) la presència d’un estat 

d’inflamació crònica de baix grau 
198, 199

; (iv) la pròpia resistència a la insulina 
200

; (v) 

els defectes en la producció de surfactant pulmonar 
201

; (vi) l’augment del múscul llis en 

les vies respiratòries, i finalment (vii) la desregulació del sistema nerviós 

simpàtic/parasimpàtic (Figura 12 
202

).  

Un altre factor del que encara hi ha poca evidencia seria la pèrdua de les 

propietats elàstiques del parènquima pulmonar relacionades amb la glicació no 

enzimàtica de proteïnes tissulars com el col·lagen o l’elastina 
203, 204

. Donant suport a 

aquesta hipòtesi, en models animals i humans exposats a la hiperglucèmia crònica, s’ha 

vist augmentat l'espai entre els alvèols i la làmina basal endotelial. Aquest fet s’ha 

atribuït al augment de proteïnes glicades de la matriue xtracel·lular, sobre tot les fibres 

de col·lagen tipus I i III, elastina i fibronectina 
195,

 
205-208

. Aquesta expansió del interstici 

donaria lloc a fibrosi i a enduriment del pulmó, que condueix la pèrdua del retrocés 

elàstic juntament a una reducció en el volum pulmonar 
209, 210

. Per finalitzar, el dipòsit 

dels AGEs i la unió amb els RAGE en el parènquima pulmonar, també pot augmentar 

l’activació d’estrès oxidatiu, la inflamació i l'expressió tissular de citoquines que 

afavoririen també la fibrosi del teixit pulmonar 
211-216

. 
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Aprofundir en el paper que poden jugar els AGEs en el deteriorament de la 

funció pulmonar en la diabetis ha estat l’objectiu del tercer estudi d’aquesta Tesi 

Doctoral. 

3.5. AGEs i Obesitat 

L’obesitat és una patologia crònica d’origen multifactorial que es caracteritza per una 

hipertròfia i/o hiperplàsia de les cèl·lules del teixit adipós, provocant una acumulació 

excessiva de greix. En població adulta, l’excés de pes es classifica segons l’OMS 

mitjançant l’índex de massa corporal (IMC) en: sobrepès (25-29,9 kg/m
2
), obesitat lleu 

(30-34,9 kg/m
2
), moderada (35-39,9 kg/m

2
) i greu o mòrbida (≥40 kg/m

2
) 

217
.  

L'obesitat ja ha pres una naturalesa pandèmica i representa una de les amenaces 

mes gran per a la salut del segle XXI. Actualment és la malaltia metabòlica més comú a 

molts països, afectant a tots els grups socioeconòmics, d’edat, sexes, i ètnies 
218-220

. 

Durant els últims 30 anys s'ha observat un augment significatiu en la taxa d'incidència 

de sobrepès i obesitat, xifrat per l’OMS en 921 milions al 1980, i en 2,1 bilions al 2013 
221

. Espanya segueix una tendència similar a altres països d'Europa, xifrant l’obesitat en 

el 22,8% en homes i 20,5% en dones, incrementant aquests percentatges amb l’edat 
222

. 

Resultats semblants conclouen altres estudis, fet que ocasiona una important carrega 

tant a nivell assistencial com econòmica pel Sistema Sanitari 
223

. No hi ha dubte que la 

dieta i l'exercici físic són els pilars fonamentals dels programes de reducció de pes 
224, 

Figura 12. Resum dels diferents mecanismes etiopatogènics pels que la Diabetis Mellitus tipus 2 exerciria el seu 
efecte negatiu sobre el pulmó. Extreta de Lecube et al. 

202
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225
. Però l'adherència i l’èxit de les intervencions d'estil de vida a llarg termini són molt 

baixes, situant-se entre el 2% i 20% 
226

. Per aquests motius, i en front de la manca de 

finançament del tractament farmacològic, la cirurgia bariàtrica (CB) sorgeix com l'únic 

mètode eficaç per assolir i mantenir una pèrdua ponderal significativa a llarg termini 
227

. 

La CB és un conjunt de tècniques quirúrgiques que van sorgir als anys 50 com un 

tractament en aquells casos en què l'abordatge clàssic no era efectiu. La CB va 

permetre, mitjançant la reducció del volum de l'estómac, associada o no a malabsorció, 

aconseguir un balanç energètic negatiu que facilités la pèrdua de pes i el seu 

manteniment a llarg termini. Actualment la CB no només ha demostrat aquesta pèrdua 

de pes, sinó també una millora de les comorbiditats associades a l’obesitat i en la seva 

mortalitat. 

La CB es classifica segons el seu component restrictiu i/o malabsortiu (Figura 

13). De les tècniques restrictives es destaca la gastrectomia vertical, i de les tècniques 

mixtes el bypass gàstric en Y-de-Roux (BPGYR). Si bé el BPGYR es considera la 

tècnica de referència, assolint pèrdues del 60-90% del excés de pes, la gastrectomia 

vertical cada vegada s’utilitza més per la seva teòrica simplicitat i efectivitat 
228, 229

. 

Diversos estudis han mostrat una pèrdua ponderal inicial similar al BPGYR, encara que 

falta avaluar-ne els resultats a llarg termini 
230

. L'abordatge laparoscòpic ha de ser el 

mètode prioritari, i la mortalitat intraoperatòria ha de ser menor al 0,5%. S’ha de 

destacar que qualsevol tipus de CB altera mecanismes neurofisiològics i neuroendocrins 

per vies sovint poc conegudes 
231

. 

 

 

El concepte de pacients “obesos 

metabòlicament sans” fa referència a aquells 

individus que, si bé tenen un IMC >30 kg/m
2
, 

no tenen resistència a la insulina ni cap altre 

factor de risc cardiovascular afegit. Aquests 

subjectes serien capaços d’acumular l'excés 

de greix a nivell del teixit adipós subcutani, 

expandint o incrementant aquest segons es 

necessiti, ben al contrari dels subjectes obesos 

“metabòlicament malalts” 
232

. El greix ectópic 

que acumula aquest darrer grup està 

íntimament relacionat amb els factors de risc 

cardiovascular, amb la resistència a la 

insulina i la DM2, la hipertensió, el fetge gras 

no alcohòlic i les hiperlipidèmies 
233, 234

. 

 

 

 

Figura 13. Representació de les principals tècniques 
de cirurgia bariàtrica. 
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El paper dels AGEs ha estat avaluat principalment en població amb sobrepès o 

obesitat lleu, trobant-se una correlació entre els AGEs i: (i) el IMC en població 

general; (ii) el IMC en pacients amb DM2; (iii) el IMC en estadis finals de la MRC, 

i (iv) la presència d'obesitat abdominal 
90, 235-237

. No obstant això, desconeixem la 

relació entre els AGEs i l'obesitat mòrbida, així com si la pèrdua ponderal 

associada a la CB exerceix algun efecte sobre la seva concentració. Amb aquest 

objectiu, s’ha realitzat el quart i últim treball de recerca que forma part d’aquesta 

Tesi Doctoral. 

4. Projecte ILERVAS: El Bus de la salut 

El projecte ILERVAS (ClinTrials.gov: NCT03228459), popularment conegut com 

el Bus de la Salut, és un projecte de recerca prospectiu i d’intervenció que pretén  

conèixer la prevalença de malaltia ateromatosa subclínica i de malaltia renal oculta en 

una mostra de més de 8.000 persones de tota la província de Lleida. Tot i això, 

l’objectiu més ambiciós és el de comprovar si la detecció precoç de totes dues 

patologies i el seu abordatge terapèutic exerceix un efecte positiu sobre la incidència de 

morbimortalitat d’origen cardiovascular 
238

 (Figura 14).  

             

 

 

El Bus de la Salut està equipat amb material mèdic i personal sanitari, i recorre de 

forma sistematitzada, des de gener de 2015, els diferents municipis de la província de 

Lleida (Figura 15).  

Figura 14. Imatge de la primera página de la publicació on s’explica el disseny i objectius del projecte ILERVAS. 
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En el seu interior es realitzen 
238

: (i) proves d’imatge de les arteries caròtides, 

femorals i transcranials; (ii) proves per avaluar l'estat de salut renal; (iii) espirometria 

forçada; (iv) analítica de sang venosa i capil·lar; (v) la SAF pel càlcul d’AGEs, i (vi) 

administració de qüestionaris dietètics, d’exercici físic i de la son. L’estat de salut dels 

participats serà avaluat cada 6 mesos durant els següents 10 anys, identificant 

esdeveniments cardiovasculars, canvis de tractament i d'estil de vida. 

La població es selecciona en funció de l’edat (dones entre 50 i 70 anys, homes entre 

45 i 65 anys), l’absència de malaltia vascular coneguda, i la presència d’almenys 1 

factor de risc (hipertensió arterial, dislipèmia, obesitat, tabaquisme i/o l’antecedent d’un 

familiar de primer grau amb malaltia cardiovascular precoç). 

En ILERVAS és un projecte transversal on col·laboren Assistència Primària, 

l’Institut de Recerca Biomèdica de Lleida (IRBLleida, Grup de Fisiopatologia 

Metabòlica, Grup de recerca traslacional vascular i renal, i el Biobanc), l’Hospital 

Universitari Arnau de Vilanova (els Serveis de Neurologia, Pneumologia, 

Endocrinologia i Nutrició, i la Unitat de Detecció i Tractament de Malalties 

Aterotrombótiques), i l’Hospital de Santa Maria (Servei de Medicina Interna).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Imatge del Bus de la Salut circulant per les carreteres de la provincia de Lleida. 
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Hipòtesis 
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Els treballs que formen part d’aquesta Tesi Doctoral han estudiat situacions on encara es 

desconeix amb certesa el paper dels AGEs, i es basen en les següents hipòtesis:  

 

1. AGEs i malaltia ateromatosa subclínica. Ja que els AGEs han estat associats a 

malaltia cardiovascular en poblacions d’alt risc, en la població sense antecedent de 

malaltia cardiovascular: 

 

1.1. Els individus amb malaltia ateromatosa subclínica tindran un major acúmul 

tissular d’AGEs que els subjectes sense cap lesió ateromatosa, i 

1.2. L’acumulació d’AGEs s’associarà amb una major càrrega ateromatosa, definida 

com el nombre de territoris afectats i el àrea total de placa, 

 

 

2. AGEs i malaltia renal crònica. Ja que en estadis avançats de la malaltia renal s’ha 

descrit una elevada concentració d’AGEs, en els estadis de lleu a moderat: 

 

2.1. Hi haurà també un augment de la concentració tissular d’AGEs que es 

relacionarà amb el decrement del filtrat glomerular,  

2.2. L’aglomeració tissular d’AGEs es correlacionarà amb la presència de malaltia 

ateromatosa subclínica, i 

2.3. La seva edat biològica serà superior a l’edat cronològica.  

 

 

3. AGEs, diabetis mellitus tipus 2 i funció pulmonar. Ja que en la diabetis els AGEs 

estan associats al desenvolupament de complicacions tardanes, i el pulmó ha sorgit 

com un nou òrgan diana: 

 

3.1. L’acumulació d’AGEs es correlacionarà amb una menor funció pulmonar, fins i 

tot entre la població general, i 

3.2. Aquesta correlació serà mes marcada en els pacients amb diabetis. 

 

 

4. AGEs i obesitat mòrbida. Ja que s’han descrit concentracions elevades d’AGEs en 

poblacions amb sobrepès i obesitat lleu, els pacients amb obesitat mòrbida: 

 

4.1. Tindran una major acumulació d’AGEs que la població amb normopes,  

4.2. La determinació dels AGEs serà útil per identificar aquells pacients obesos amb 

major repercussió metabòlica, i 

4.3. La pèrdua de pes associada a la cirurgia bariàtrica conduirà a un descens en la 

concentració d’AGEs. 
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Objectius 
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El nostre objectiu ha estat aprofundir en el coneixement del significat clínic dels AGEs 

mesurats per autofluorescència cutània (SAF) en subjectes amb diferents patologies. 

Concretant els objectius, son els següents:  

 

1. AGEs i malaltia ateromatosa subclínica. En la població del Bus de la Salut 

volem: 

 

1.1. Mesurar l’acumulació d’AGEs mitjançant la SAF, 

1.2. Analitzar la prevalença de malaltia ateromatosa subclínica mitjançant 

ecografia arterial en els territoris carotidi i femoral,  

1.3. Examinar si existeix una correlació entre els resultats de la SAF i de 

l’ecografia arterial, espcialment amb el nombre de plaques i la seva àrea 

total, i  

1.4. En un subgrup de pacients determinar la concentració sèrica d’AGEs. 

 

2. AGEs i malaltia renal crònica. En pacients amb malaltia renal crònica en 

estadis de lleu a moderat volem:  

 

2.1. Quantificar els valors d’AGEs i comparar-los amb els d’un grup control 

equiparat per edat, sexe i índex de masa corporal, 

2.2. Estudiar la relació entre els AGEs i la presència de malaltia ateromatosa 

subclínica, i 

2.3. Utilitzar els AGEs per estimar una edat biològica associada a l’envelliment 

accelerat descrit en aquesta població. 

 

3. AGEs, diabetis mellitus tipus 2 i funció pulmonar. En la població del Bus de 

la Salut volem:  

 

3.1. Analitzar si l’acúmul d’AGEs es relaciona amb la funció pulmonar. Com en 

el projecte ILERVAS s’exclouen pacients amb DM2, avaluarem també una 

cohort de pacients provinents de les Consultes Externes del Servei 

d’Endocrinologia i Nutrició.  

 

4. AGEs i obesitat mòrbida. En una població amb obesitat mòrbida, una altra 

sotmesa a cirurgia bariàtrica, i en un grup de subjectes sense obesitat, volem: 

 

4.1. Comparar les concentracions d’AGEs en els tres grups, 

4.2. Avaluar la relació entre els AGEs i els diferents components de la síndrome 

metabòlica, i 

4.3. Observar si la pèrdua de pes associada a la CB aconsegueix un descens en la 

concentració d’AGEs. 
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Resultats 
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1. Primer Estudi: AGEs i malaltia ateromatosa subclínica. 
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Introducció: Tot i que els productes finals de glicació avançada (AGEs) causen un 

dany generalitzat al llit vascular, no existeix evidència sobre com els AGE es relacionen 

amb la malaltia ateromatosa subclínica en pacients amb baix o moderat risc vascular. 

Material i mètodes: Estudi transversal i observacional que inclou 2.568 subjectes sense 

antecedents de malaltia cardiovascular. La malaltia ateromatosa s’avalua per ecografia 

vascular dels territoris carotidi i femoral, determinant la presència de plaques d’ateroma, 

la seva localització, el nombre de territoris afectats i àrea total de placa. Els nivells 

d’AGEs es determinen mitjançant l’estudi de l’autofluorescència cutània (SAF). A més, 

s’avalua també la concentració sèrica de CML i RAGE en un subgrup de 82 subjectes. 

Resultats: Els pacients amb placa d’ateroma tenen una SAF superior a aquells sense 

malaltia ateromatosa (1,9 [1,7 a 2,3] vs. 1,8 [1,6 a 2,1] AU, p<0,001). La SAF es 

correlaciona amb el nombre total de territoris afectats (r=0,171, p<0,001), augmentant 

progressivament des d’un valor de 1,8 [1,6 a 2,1] AU en aquells individus sense placa 

fins a 2,3 [1,9 a 2,7] AU en pacients amb ≥8 plaques (p<0,001). Aquesta correlació 

positiva persisteix al avaluar per separat els territoris carotidi i femoral (ambdues 

p<0,001). També s’observa una correlació entre la SAF i l'àrea total de la placa 

(r=0,113, p<0.001). A més, el model de regressió logística multinomial per a la 

presència de malaltia ateromatosa mostra que hi ha una associació significativa amb la 

SAF, juntament amb els factors de risc cardiovascular més clàssics. Finalment, els 

nivells sèric de CML es van trobar més elevats en el subgrup de pacients amb malaltia 

ateromatosa generalitzada en comparació en aquells sense cap placa (p=0,034). 

Conclusions: L'augment de la concentració d’AGEs s'associa amb un increment de la 

càrrega ateromatosa subclinica. Per tant, suggerim el seu us en les estratègies estàndard 

d'avaluació del risc cardiovascular en població general. 
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INTRODUCCIÓ 

La progressió natural de l'aterosclerosi implica un llarg període, silenciós, en el 

que les fases avançades de la malaltia, sovint, no es detecten fins que es produeixin 

esdeveniments isquèmics a nivell cardiovascular 
239

. En aquest sentit, l'avaluació dels 

factors de risc clàssics en el desenvolupament de la malaltia ateromatosa, com ara la 

hipertensió arterial, la dislipèmia aterogènica, el tabaquisme i la DM2, han esdevingut 

útils per establir el risc de diferents grups poblacionals, particularment grups de baix 

risc vascular com joves i dones 
240, 241

. Tot i això, fins el 60% dels events 

cardiovasculars tenen lloc en subjectes amb un risc calculat entre baix i moderat; i de 

fet, 4 de cada 10 infarts de miocardi o episodis de mort sobtada passen en persones 

sense antecedents previs de malaltia cardiovascular 
242

. Per tant, nous paràmetres que 

ajudin a identificar als subjectes més vulnerables són encara necessaris per 

desenvolupar noves estratègies preventives 
243, 244

.  

Un dels mecanismes que podria afegir informació rellevant a l'avaluació 

estàndard del risc cardiovascular seria l'avaluació dels AGEs. Tal com ja hem comentat, 

els AGEs constitueixen un grup complex de compostos formats per la lenta glicació no 

enzimàtica de proteïnes, lípids i àcids nucleics, dels quals aproximadament una vintena 

han estat descrits fins a data d’avui 
245

. Els AGEs ja s'han relacionat amb l'aparició i la 

progressió de canvis a nivell vasculars, com ara l'augment de la permeabilitat, de 

l'engruiximent i de la rigidesa de la paret arterial 
70, 119, 125

. 

Tanmateix, no disposen encara d’evidència que refermi la hipòtesi de que la 

magnitud del dipòsit dels AGEs en la paret vascular es relacioni amb les principals 

característiques de la malaltia ateromatosa, com ara la quantitat de territoris afectats, la 

seva ubicació, o l'àrea total de les plaques ateromatoses. Per investigar aquesta qüestió 

s’ha realitzat un estudi transversal mitjançant l'avaluació no invasiva de l'acumulació 

tissular d’AGEs mitjançant la SAF en 2.568 subjectes sense antecedents de malaltia 

cardiovascular, que també van ser sotmesos a una exploració ecogràfica vascular dels 

territoris carotidi i femoral. A més, es van avaluar els nivells sèrics de CML i RAGE en 

un subgrup de 82 subjectes. 

 

MATERIAL I MÈTODES 

Declaració ètica 

Tots els participants van signar un consentiment informat, i l'estudi va ser 

aprovat pel comitè d'ètica de l'Hospital Universitari Arnau de Vilanova (CEIC-1410). 

Disseny de l'estudi i descripció de la població estudiada 

Entre juliol de 2015 i desembre de 2017 es van reclutar un total de 2.568 

subjectes d’origen caucàsic. Els pacients provenien dels centres d'Atenció Primària de la 

provincia de Lleida, en el contexte d´estudi en curs, prospectiu i d’intervenció, sobre la 
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detecció de malaltia ateromatosa asimptomàtica (Projecte ILERVAS; Identificador de 

ClinTrials.gov: NCT03228459) 
238

. 

Es van utilitzar els següents criteris d'inclusió: edat entre 45-70 anys, sense 

antecedents de malaltia vascular (malaltia isquèmica, accident vascular cerebral o 

arteriopatia perifèrica), i amb almenys un factor de risc cardiovascular tradicional 

(obesitat, hipertensió, dislipèmia, tabaquisme o família de primer grau amb història de 

malaltia cardiovascular prematura). Els criteris d'exclusió van ser: malaltia renal 

crònica, DM2, malaltia pulmonar obstructiva crònica, neoplàsia activa, esperança de 

vida inferior a 18 mesos, color de pell fosc (classificació de Fitzpatrick superior o igual 

a 5), i dones embarassades. 

Tots els subjectes inclosos tenien dades disponibles tant del SAF com de l’estudi 

vascular. A més, es va avaluar la concentració sèrica de CML i RAGE en 41 casos amb 

malaltia ateromatosa generalitzada (≥4 plaques) i 41 controls sense evidencia de placa, 

acuradament emparellats per gènere, edat (±4 anys), IMC (±3 kg/m
2
) i colesterol total 

(±30 mg/dl). Les dades antropomètriques van ser obtingudes mitjançant protocols 

estandarditzats. Es va registrar l'hàbit tabàquic (actual/ex-fumador/mai); com ex-

fumador es va considerar un període d’abstinencia tabàquica igual o superior a 1 any. 

Estudi vascular i avaluació de la càrrega ateromatosa 

Es van explorar de forma bilateral els territoris carotidis (caròtida comú, 

bifurcació, caròtida interna i caròtida externa) i femoral (comú i superficial). Les 

imatges van ser obtingudes per personal degudament entrenat mitjançant un aparell 

Doppler Ultrasound Vivid-I (General Electrics Healthcare, Waukesha, WI), equipat amb 

un transductor lineal de 12L-RS de banda ampla, que opera a freqüències entre 5-13 

MHz. Es van utilitzar protocols d'escaneig i lectura validats 
246

. 

Tal com es descriu al consens de Mannheim, el gruix de intima-mitja de la paret 

posterior de les artèries es va mesurar 1 cm proximal a la bifurcació, 1 cm dins de la 

bifurcació i en el primer cm de la caròtida interna 
247

. L'aterosomatosis subclínica es va 

definir com la presència d’almenys una placa en algun dels dotze territoris avaluats. 

Com a “placa” es va definir l’engruiximen i protusió intraluminal del gruix intima-mitja  

≥1.5 mm 
248

. Es va diferenciar entre malaltia ateromatosa “focal” (1 territori afectat), 

“intermèdia” (de 2 a 3 territoris afectats) o “generalitzada” (de 4 a 12 territoris). 

Finalment es va mesurar la superfície de cada placa ateromatosa, i es va definir com 

“àrea total de la placa” (cm
2
) a la suma de l'àrea de totes les plaques d’un mateix 

subjecte 
244, 249

. 

Mesurament de l’autofluorescència cutània 

La SAF es va mesurar amb el dispositiu AGE Reader™ (DiagnOptics 

Technologies, Groningen, The Netherlands), un dispositiu no invasiu i automatitzat que 

mesura la deposició d’AGEs en l'avantbraç dominant mitjançant un espectre de llum 

ultraviolada-A 
95

. Es va registrar el valor mitjà de tres lectures, evitant les àrees de pell 
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tatuades o acolorides amb cosmètics. Un únic dispositiu, mantingut i calibrat seguint les 

indicacions del fabricant, es va utilitzar per a totes les mesures, expressades en AU. 

Avaluacions de laboratori 

Es va obtenir una mostra de sang capil·lar per avaluar nivells de creatinina 

(mg/dl), colesterol total (mg/dl) i colesterol de lipoproteïna de baixa densitat (LDL) 

(mg/dl) (sistema REFLOTRON
®
 plus, Roche). A partir del valor de la creatinina, i 

considerant la raça i el gènere, va ser estimada la taxa de filtració glomerular per la 

fórmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 
250

. A més, 

un cop finalitzat l’estudi vascular i feta la SAF, es va obtenir una mostra de sang 

venosa, sense dejú, a partir de la vena antecubital. Aquesta va ser separada per 

centrifugació (2.000g a 4ºC durant 20 min) i congelada a -80ºC per a l'anàlisi conjunt 

posterior. Les concentracions sèriques de CML i receptors dels AGEs es van mesurar 

per duplicat, utilitzant la tècnica d’ELISA. 

Anàlisi estadística 

Es va avaluar la distribució normal de les variables mitjançant la prova Shapiro-

Wilk. Atesa la seva distribució no normal, les dades quantitatives s'expressen com la 

mitjana [rang interquartil]. Les comparacions entre grups es van fer utilitzant la prova 

de U de Mann-Whitney per a variables quantitatives, i el chi-quadrat de Pearson per a 

variables categòriques. La relació entre variables contínues va ser avaluada per la prova 

de correlació de Spearman. 

Es va estudiar la precisió de la SAF com a mesura d'interès per discriminar els 

subjectes malalts (pacients amb ≥1 placa) dels casos sense malaltia ateromatosa 

utilitzant un anàlisi Receiver Operating Characteristic (ROC) i un informe complet 

sobre sensibilitat/especificitat. 

Es va utilitzar un model de regressió logística multinomial per explorar les 

variables associades de manera independent amb la presència de qualsevol placa 

d’ateroma. Les variables independents incloses en l'anàlisi van ser la SAF, l'edat, el 

sexe, l’habit tabaquic i el colesterol total. Tots els valors "p" es van basar en una prova 

de significat estadístic a dues cares. Es va acceptar com a significatiu un valor de p 

<0,05. Les anàlisis es van realitzar utilitzant el paquet estadístic SPSS (IBM SPSS 

Statistics for Windows, versió 20.0. Armonk, NY, EUA). 

 

RESULTATS 

La prevalença de malaltia ateromatosa subclínica en la població estudiada va ser 

del 70,4%: el 21,8% restringit als territoris carotidis, el 33,2% restringit als territoris 

femorals, i el 45,0% amb plaques en ambdós territoris. Les principals característiques 

clíniques i les dades metabòliques segons la presència de la placa es mostren a la Taula 

2.  
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Taula 2. Principals característiques clíniques i dades metabòliques de la població 

estudiada segons la presència d'almenys una placa ateroma. 

 

 Subjectes sense placa Subjectes amb  

≥ 1 placa 

p 

n 760 1808 - 

Dones, n (%) 488 (64,2) 825 (45,6) <0,001 

Edat (anys) 56 [52 a 61] 58 [53 a 63] <0,001 

IMC (Kg/m
2
) 28,7 [25,6 a 31,6] 28,6 [25,9 a 31,8] 0,563 

Ex-fumador, n (%) 591 (27,7) 1455 (31,1) <0,001 

Fumador actiu, n (%)  407 (19,1) 1545 (33,0) <0,001 

Pressió arterial sistòlica  (mmHg) 127 [116 a 138] 131 [121 a 143] <0,001 

Pressió arterial diastòlica  (mmHg) 80 [74 a 87] 82 [76 a 89] <0,001 

Colesterol total (mg/dl) 198 [178 a 224] 203 [180 a 229] 0,015 

Colesterol LDL 
1
 (mg/dl) 141 [125 a 154] 144 [129 a 163] 0,017 

FG (ml/min per 1,73m
2
) 96,6 [85,5 a 102,7] 95,2 [84,9 a 101,9] 0,063 

SAF (AU) 1,8 [1,6 a 2,1] 1,9 [1,7 a 2,3] <0,001 

 

Les dades es mostren en mitjana [rang interquartil] o n (percentatge); IMC: índex de massa corporal; 

LDL: lipoproteïna de baixa densitat; 
1
: la determinació es va fer en casos en què el colesterol total era 

≥200 mg/dl i dejú ≥6 hores o colesterol total ≥250 mg/dl, independentment de les hores de dejú; FG: 

filtració glomerular estimat segons l'equació CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration); SAF: autofluorescència de la pell; AU: arbitrary units. 
 

 

L'ateromatosi asimptomàtica va ser més prevalent en els fumadors actius i en els 

homes, i va augmentar amb l'edat, els nivells de pressió arterial i la concentració de 

colesterol total i LDL. A més, els pacients amb malaltia ateromatosa subclínica 

presentaven una SAF més alta (1,9 [1,7 a 2,3] vs. 1,8 [1,6 a 2,1] AU, p<0,001). La SAF 

també va ser major quan els dos territoris carotidis i femorals van ser afectats (2,0 [1,7 a 

2,3] AU) que quan la malaltia estava restringida a la caròtida (1,9 [1,7 a 2,2] AU, 

p=0,008) o femoral (1,9 [1,7 a 2,2] AU, p=0,004). Finalment, el valor de la SAF 

augmenta progressivament des de pacients sense placa (1,8 [1,6 a 2,1] AU) fins aquells 

amb ateromatosi subclínica generalitzada (2,0 [1,8 a 2,4] AU) (p<0,001) (Figura 16). 

Així, els subjectes amb ≥8 territoris afectats mostren la major SAF (2,3 [1,9 a 2,7] AU). 

En l'anàlisi bivariant es va observar una correlació positiva entre la SAF i el nombre de 

territoris afectats (r=0,171, p<0,001). 
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Figura 16. Autofluorescència cutània segons el nombre de territoris vasculars amb 

malaltia ateromatosa: focal (1 territori), intermedi (2 a 3 territoris) o generalitzat (4 a 12 

territoris). 

                  

 

La superfície total de la placa va ser de 0,51 [0,21 a 1,07] cm
2
, que van des de 

0,13 [0,09 a 0,23] cm
2
 en pacients amb només 1 placa fins a 1,41 [0,90 a 2,12] cm

2
 quan 

la malaltia es generalitzada. També es va observar una correlació positiva i significativa 

entre la SAF i l'àrea total de la placa (r=0,113, p<0,001) (Figura 17). 

 

Figura 17. Autofluorescència cutània segons els quartils de la superfície total de la 

placa. 

      

 



  
53 

L'anàlisi de la corba ROC va revelar que el millor punt de tall per a la SAF 

(combinant sensibilitat i especificitat) per identificar pacients amb malaltia ateromatosa 

era 2,05 AU. En aquest punt, l'àrea sota la corba ROC era de 0,590 (0,566 a 0,614). 

Aquest valor va augmentar a 0,645 (0,610 a 0,680), amb una sensibilitat del 55,6% i una 

especificitat del 66,9%, quan l'anàlisi ROC es va restringir al sexe masculí (Figura 18). 

En aquest punt, reduint-se el punt de tall fins a 1,85 AU el percentatge d'individus, amb 

alguna placa va augmentar del 70,6% entre els que presentaven una SAF <1,85 AU fins 

al 85.,9% entre aquells amb SAF ≥1,85 AU (p<0,001). Aquestes dades indiquen un risc 

augmentat en més de 2 vegades de presentar al menys una placa ateromatosa (diferència 

mitjana 2,5 [IC del 95%: 1,9 a 3,4]; p<0,001) en comparació amb els subjectes amb un 

valors de SAF inferiors. A més, l'àrea total de la placa era més alta entre aquells amb 

una SAF ≥1,85 AU en comparació amb la menor quantitat de SAF (0,81 [0,39 a 1,50] 

vs. 0,58 [0,24 a 1,15] cm
2
; p<0,001). 

 

Figura 18. Anàlisi de la corba Receiver Operating Characteristic (ROC) per avaluar la 

precisió de la SAF per discriminar la presència de malaltia ateromatosa subclínica dels 

casos normals, juntament amb un informe de sensibilitat/especificitat en la població 

masculina.  

                         

 

L'àrea total de la corba ROC es va interpretar seguint les pautes següents: 0.9 a 1.0, excel·lent; 0,8 a 0,9, 

bo; 0,7 a 0,8, just; 0,6 a 0,7, pobre i 0,5 a 0,6, no útil. 

 

D'altra banda, el model de regressió logística multinomial per a la presència de 

malaltia ateromatosa va mostrar que hi havia una associació significativa amb la SAF, 

juntament amb l'edat, el gènere masculí, el colesterol total i l’hàbit tabàquic (Taula 3). 
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Taula 3. Model de regressió logística multinomial per a la presència de malaltia 

ateromatosa i les seves variables associades incloent tota la població de l'estudi. 

 

Malaltia ateromatosa 

  

OR (CI 95%) p 

Edat (anys)     

[44-53] Ref.   

[54-57] 1,79 (1,39 a 2,32) <0,001 

[58-63] 2,44 (1,89 a 3,17) <0,001 

[64-71] 5,63 (4,14 a 7,66) <0,001 

Sexe     

Dones Ref.   

Homes 3,05 (2,48 a 3,76) <0,001 

SAF (AU) 1,70 (1,34 a 2,14)  <0,001  

Colesterol total     

<200 mg/dl Ref.   

≥200 mg/dl 1,51 (1,26 a 1,83) <0,001 

Fumador     

Mai Ref.   

Ex-fumador 1,72 (1,37 a 2,15) <0,001 

Actiu 3,32 (2,56 a 4,31) <0,001 

Prova de bondat d'ajust de Chi-quadrat    0,701 

 

 

Finalment, la Taula 4 mostra les principals característiques clíniques principals i 

les concentracions sèriques de CML i RAGE en subpoblació d'estudi segons la 

presència de malaltia ateromatosa. 

 

 

Taula 4. Principals característiques clíniques i dels productes finals de glicació 

avançada en sèrum i les seves dades de RAGE de la població que forma part del 

subestudi cas-control segons la presència de malaltia ateromatosa generalitzada. 

 

  Subjectes sense placa Malaltia ateromatosa 

generalitzada 

p 

n 41 41 -  

Dones, n (%) 14 (34,1) 15 (36,6) 1,000  

Edat (anys) 59 [55 a 63] 60 [55 a 65] 0,656  

IMC (Kg/m
2
) 28,0 [25,9 a 29,9] 28,0 [26,5 a 30,5] 0,597  

Colesterol total (mg/dl)  210 [189 a 228] 202 [183 a 222] 0,358  

CML 105,0 [64.4 a 121,6]  109,8 [85,6 a 143,1]  0,034 

RAGE 0,044 [0,018 a 0,142] 0,039 [0,023 a 0,066]  0,506 

SAF (AU) 1,8 [1,6 a 2,1] 2,1 [1,9 a 2,4] <0,001 
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DISCUSSIÓ 

Aquest és el primer estudi en que la SAF s'ha avaluat a marcador de malaltia 

ateromatosa subclínica en una gran cohort de subjectes de mitjana edat sense 

esdeveniments cardiovasculars coneguts. En la nostra cohort s'ha descrit una estreta 

relació entre la SAF i totes les característiques relacionades amb la càrrega de malaltia 

ateromatosa (presència de placa, nombre de territoris afectats i àrea total de placa). 

La prevalença de la malaltia ateromatosa subclínica en el nostre estudi va ser del 

70,4%, percentatge superior al 63% descrit en la mostra de treballadors del Banc de 

Santander de l’estudi PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) 
251

. En 

ambdós casos, la presència de placa ateromatosa en pacients de mitjana edat, 

asimptomàtics però vulnerables, és com un problema clínic d’alta prevalença que cal 

resoldre. Més encara quan gairebé un terç dels participants de l'estudi PESA classificats 

com de baix risc per les escales tradicionals (Framingham Heart Study i European 

European Systematic Risk Assessment) presentáven una malaltia ateromatosa intermedia 

o generalitzada 
251

. A més, el nostre estudi també posa de manifest que si el cribatge de 

la malaltia ateromatosa es limita a l’exploració carotidea deixem de detectar almenys un 

12% de pacients amb malaltia exclusiva dels territoris femorals. Aquest missatge està en 

concordança amb les dades de l'estudi Carotid-Femoral Ultrasound Morphology and 

Cardiovascular Events (CAFES-CAVE), que va demostrar que l'exploració només 

caròtida o femoral només predeia un 15% i un 13% menys de nous esdeveniments que 

l'examen d'ambdós territoris en un període de deu anys seguiment 
252

. Estudis 

demogràfics previs, com el Multi Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), el US High 

Risk Plaque Study, i el Northern Manhattan Study van establir també fortes associacions 

entre els esdeveniments cardiovasculars i la malaltia ateromatosa subclínica en territoris 

carotidi i coronari 
243, 253, 254

. En aquest contexte, les nostres dades mostren que la SAF 

pot ser una eina útil per ajudar-nos a detectar a aquesta població en risc. 

S'han descrit alguns efectes característics dels AGEs que podrien afavorir la 

formació de plaques, com augmentar l'estrès oxidatiu, les modificacions del col·lagen i 

altres proteïnes que constitueixen la matriu extracel·lular de la paret arterial i la 

membrana basal, la promoció de la captura de LDL al compartiment subendotelial, i 

l'increment de la rigidesa vascular 
256-258

. A més, la unió dels AGEs al seu receptor 

activa el factor nuclear kappa B, entre altres vies pro-oxidants i proinflamatòries 
259, 260

. 

Per tant, el paper dels AGEs afavoriria la formació de plaques ateromatoses causant 

danys generalitats a les artèries mitjançant l'augment de la inflamació, l'estrès oxidatiu i 

la reticulació de proteïnes de la paret arterial. A més, els AGEs també actuen com a 

mediadors de la progressió i trencament de les lesions ateromatoses estables 
125

.  

Atès que la malaltia ateromatosa és un procés difús, la mesura de la superfície 

total de la placa sembla ser una aproximació més fiable per al pacient en situació de 

risc. D'aquesta manera, s'ha comunicat que la placa creix longitudinalment al llarg de 

l'eix de flux carotidi amb més rapidesa, quasi el doble, del que ho fa en gruix 
261

. Per 

tant, sembla raonable suggerir que els pacients amb plaques més petites tindran un 
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menor risc cardiovascular en comparació amb aquells amb la mateixa quantitat de 

plaques però amb una major superfície total. 

L'associació entre els AGEs circulants i la mortalitat per a totes les causes, i 

especialment d’origen cardiovascular, ha estat avaluada en estudis epidemiològics de 

grandària moderada, centrats en gent gran, en dones amb DM2 i en pacients amb 

diabetis mellitus tipus 1 
262-265

. D'aquesta manera, en una població adulta d'homes i 

dones majors de 65 anys, la concentració sèrica de CML es va associar amb una major 

incidència de malalties coronaria i cerebrovascular, de forma independent als factors de 

risc tradicionals 
266

. No obstant això, Hanssen et al. va mostrar que les mesures d’AGEs 

en plasma no eren diferents en comparar 1.291 individus amb i sense malaltia 

cardiovascular provinents de dos estudis de cohorts holandesos 
267

. De manera 

semblant, en una cohort de dimensions més modestes, amb subjectes amb malaltia 

renal, no es va detectar cap associació entre CML i la incidència malaltia cardiovascular 
268

. Les nostres dades en un petit subgrup de la població inicial mostren un discret, tot i 

que significatiu, increment de la concentració de CML en els subjectes amb malaltia 

ateromatosa subclínica generalitzada. 

Hi ha limitacions potencials que volem destacar en el nostre estudi. En primer 

lloc, com a estudi observacional i transversal, no es pot establir una relació causal entre 

la SAF o els AGEs circulants amb l’ateromatosi subclínica. A més, no podem estar 

segurs que els pacients amb valors més elevats de SAF siguin també els que 

desenvolupin esdeveniments cardiovasculars durant els pròxims anys. Tanmateix, el 

problema és clínicament rellevant, ja que la prevalença de l'ateromatosi subclínica 

afecta quasi a dos terços de la població estudiada, i es necessita ajuda per identificar de 

forma eficaç els subjectes de més alt risc. En segon lloc, la SAF pot ser poc fiable en 

subjectes amb pell fosca a causa d'una excessiva absorció de la llum. Hem intentat 

resoldre aquesta limitació seleccionant només els subjectes caucàsics i excloent aquells 

amb tonalitats de pell més fosques. En tercer lloc, hem estudiat els nivells circulants 

d'AGEs tan sols en una població petita, tot i que ben seleccionada. 

En conclusió, hi ha una clara necessitat d'identificar subjectes amb major risc de 

patir malaltia cardiovascular. En general, els clínics han utilitzat puntuacions globals de 

risc que combinen múltiples factors de risc cardiovascular tradicionals per classificar els 

pacients. El nostre estudi mostra que la SAF s'associa amb un augment de la càrrega 

ateromatosa i proporciona informació clínicament rellevant, el que suggereix la seva 

introducció en les futures estratègies d'avaluació de risc cardiovasculars en població 

general. 

 

SUPORT FINANCER 

Aquest treball ha rebut suport econòmic per realitzar les determinacions sèriques de 

CML i RAGE per part de la Fundación de la Sociedad Española de Endocrinología y 

Nutrición (FSEEN) i el Laboratori Esteve.  
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2. Segon Estudi: AGEs i malaltia renal crònica. 
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Introducció: Els AGEs, associats clàssicament amb la DM2, permeten estimar el risc 

cardiovascular en pacients amb MRC avançada, així com la seva edat vascular. En 

absència d'hiperglucèmia, els AGEs poden augmentar en presència d’estrès oxidatiu i 

inflamació, així com en funció de la dieta o el comsum de tabac. La mesura de la 

concentració dels AGEs a nivell subcutànis una tècnica ràpida, automatitzada, fàcil i 

innòcua. Fins ara no disposem d’informació dels nivells d’AGEs en fases inicials de la 

MRC, i menys de la seva relació amb la presència de malaltia ateromatosa subclínica.  

Material i mètodes: Estudi cas-control observacional. Esvan reclutar 87 pacients amb 

MRC classificada en els estadis 2, 3a i 3b, així com 87 controls sense MRC. Tots dos 

grups van ser acuradament aparellats per edat, sexe, IMC, perímetre de cintura i hàbit 

tabàquic. Es van excloure en tots dos grups els pacients amb el diagnòstic de DM2. La 

concentració d’AGEs a nivell subcutani es va estimar mitjançant SAF, i es va utilitzar 

un dispositiu AGE Reader. A més, es va realitzar un estudi ecogràfic dels territoris 

carotidis per avaluar la presència de malaltia ateromatosa. Als anàlisis comparatius 

habituals es va afegir un estudi de regressió lineal múltiple per determinar els factors 

associats a nivells elevats d’AGEs. 

Resultats: No hi van haver diferencies en l’edat, el sexe ni la presencia dels factors de 

risc cardiovascular clàssics entre tots dos grups. Els pacients amb MRC tenien uns 

nivells de SAF superiors als del grup control (2,2±0,4 vs. 2,5±0,6; p<0,001). Quan els 

pacients amb i sense placa van ser analitzats per separat, les diferències en la SAF entre 

pacients amb MRC i controls van persistir solsament en el grup que presentava alguna 

placa carotidea (2,6±0,5 vs. 2,2±0,5; p<0,001). L’edat vascular estimada va ser 12 anys 

superior en els pacients amb malaltia renal (p=0,001). En l’anàlisi univariant, la SAF es 

va correlacionar negativament amb el filtrat glomerular (r= -0,312, p=0,003), i 

positivament amb l'edat (r=0,586, p<0,001), la pressió del pols (r=0,380, p<0,001) i 

l’SCORE risk (r=0,434, p<0,001). Finalment, la regressió lineal múltiple va posar de 

manifest com l'edat i el filtrat glomerular s’associen de forma independentment als 

valors de SAF (p<0,001). 

Conclusions: Els AGEs estan augmentats en els estadis inicials de la MRC, i 

augmenten en la mesura en que disminueix el filtrat glomerular. Els pacients amb 

malaltia renal tenen una edat vascular 12 anys superior a l’edat cronològica. Aquest 

envelliment vascular prematur podria afavorir futurs esdeveniments cardiovasculars. La 

mesura dels AGEs sorgeix com una eina útil per a valorar el risc cardiovascular en 

pacients renals. 
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3. Tercer Estudi: AGEs, diabetis mellitus tipus 2 i funció 

pulmonar. 
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Introducció: Els teixits rics en col·lagen i elastina, com ara el pulmó, poden ser 

objectiu de la glicació no enzimàtica. L’acumulació d’AGEs podria ser un dels 

mecanismes que col·laboraria en el deteriorament de la funció pulmonar descrit en la 

DM2. Per aquest motiu hem volgut avaluar la relació entre els AGEs i la funció 

pulmonar en una amplia població tenint en consideració la presència dels trastorns dels 

metabolisme hidrocarbonat (prediabetis i DM2). 

Material i Mètodes: Estudi transversal que inclou 1.830 subjectes provinents del Bus 

de la Salut: 660 (34,6%) amb prediabetis i 1.170 amb metabolisme normal de la 

glucosa. A més a més, es van incloure també 79 pacients amb DM2 provinents de les 

Consultes Externes del Servei d’Endocrinologia. No hi ha cap subjecte amb diagnòstic 

de patologia pulmonar. Tots els pacients disposaven de dades sobre la seva funció 

pulmonar, mitjançant una espirometria forçada, i de la mesura dels AGEs mitjançant la 

SAF. 

Resultats: La SAF va ser significativament més alta en pacients amb DM2 que en els 

pacients amb prediabetis (2,5 [2,0-3,0] vs. 1,9 [1,7-2,2] AU, p<0,001), i també que en 

aquells amb metabolisme normal de glucosa (1,9 [1,7-2,2], p<0,001). Els subjectes amb 

una alteració ventilatoria (tant sigui patró no obstructiu com obstructiu) presentaven una 

SAF significativament major en comparació amb els subjectes amb funció pulmonar 

normal (p<0,001). Quan tota la població de l’estudi va ser avaluada de forma conjunta 

es va observar una correlació positiva entre la SAF i l’edat, la xifra d’HbA1c, l’hàbit 

tabàquic i el filtrat glomerular. A més, també existeix una correlació negativa entre la 

SAF i paràmetres pulmonars com la capacitat vital forçada (CVF: r= -0,114, p<0,001) i 

el volum expiratori forçat en el primer segon (VEMS: r= -0,212, p<0,001). Aquesta 

darrera relació es va veure enfortida quan es van analitzar solsament els pacients amb 

DM2 (CVF: r= -0,453, p<0,001; VEMS: r= -0,393, p<0,001). A partir de l'anàlisi ROC, 

el millor punt de tall per discriminar la presència d’un VEMS<80% del valor teòric va 

ser una SAF ≥2,05 AU. Amb aquest punt de tall, el percentatge de individus amb un 

VEMS<80% augmenta del 17,4% fins al 27,6% (p<0,001). Finalment, l'anàlisi de 

regressió multivariant va mostrar que la SAF (juntament amb el gènere, el IMC, l’hàbit 

tabàquic i l’HbA1c) predia de manera independent tant la CVF (R
2
=0,122, beta= -

0,076) com el VEMS (R
2
=0,121, beta= -0,102). 

Conclusions: Aquesta és la primera evidència clínica que correlaciona els AGEs amb 

una disminució dels valors espiromètrics en subjectes sense patologia pulmonar de base. 

Aquesta associació va ser més forta en el subgrup de pacients amb DM2. Els nostres 

resultats suggereixen que l'acumulació d'AGEs en el parènquima pulmonar i la paret 

toràcica pot ser afegit com un dels mecanismes implicats en l'efecte perjudicial que la 

DM2 exerceix sobre la funció pulmonar. 
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Figure 1. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis to evaluate the 

accuracy of HbA1c and skin AF as a measurement of interest to discriminate diseased 

cases (patients with forced expiratory volume in the first second lower than 80% of 

predicted) from normal cases, together with a sensitivity / specificity report for the 

entire population. 

 

Supplemental Figure 1. Comparison of skin AF between different respiratory patterns 

among all subjects included in the study. 
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Supplemental Figure S2.  Scatter plot showing the linear correlation between skin AF 

and pulmonary parameters according to glucose abnormalities.  
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4. Quart Estudi: AGEs i obesitat mòrbida 
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Introducció: Els AGEs han estat proposats com un indicador de memòria metabòlica. 

La seva concentració s'incrementa en la hiperglucèmia crònica, però també en 

situacions on existeix estrès oxidatiu i inflamació. S'ha descrit una correlació entre els 

AGEs i tant el perímetre de cintura com el IMC en subjectes amb DM2 i MRC. Però no 

s’ha avaluat la influència de l'obesitat mòrbida sobre els nivells d’AGEs. I tampoc 

l’efecte de la cirurgia bariàtrica, tant a nivell ponderal com metabòlic, sobre la seva 

concentració. 

Material i mètodes: Es tracta d’un estudi observacional amb tres cohorts equiparades 

per edat i sexe: 52 pacients en protocol de cirurgia bariàtrica, 46 pacients que han estat 

sotmesos a cirurgia bariàtrica en els darrers 5 anys, i 47 pacients controls no obesos 

(IMC <30 kg/m
2
). Es van mesurar la SAF mitjançant el AGE Reader, un dispositiu no 

invasiu que mesura l'acumulació dels AGEs a l'avantbraç. 

Resultats: Els pacients obesos, tant abans com després de la cirurgia, mostren un 

increment significatiu de la SAF en comparació amb la població no obesa (2,14±0,65, 

2,18±0,40 i 1,81±0,22 unitats arbitràries; p<0,001 per a ambdues comparacions). Aquest 

increment de la SAF en la població obesa va ser a costa d’aquells subjectes amb 

síndrome metabòlica (2,44 ± 0,67 vs. 1,86 ± 0,51 AU, p=0,001). Quan tota la població 

va ser avaluada de forma conjunta (n=145) no es va observar cap correlació entre la la 

SAF i el IMC (r=0,089, p=0,288), però sí amb l’edat (r=0,451, p<0,001), la glucèmia 

basal en dejú (r=0,295, p<0,001) i l’HbA1c (r=0,496, p<0,001). D’altra banda, l’estudi 

de regressió lineal múltiple pas a pas va posar de manifest que l’edat i la presència de 

síndrome metabòlica (però no el sexe ni el IMC) podien predir de forma independent la 

SAF (R
2
=0,320). Quan la síndrome metabòlica va ser substituïda pels seus components, 

van ser l’edat i la DM2 (però no el sexe, el IMC, la hipertensió arterial ni la dislipèmia) 

les variables associades de forma independent amb la SAF. Finalment, en els pacients 

obesos sotmesos a CB, la concentració dels AGEs no es va mantenir estable durant els 

següents 5 anys, tot i la marcada pèrdua de pes i la disminució en la prevalença de 

DM2. 

Conclusió: L'increment en la concentració d’AGEs en la població obesa candidata a 

cirurgia bariàtrica és a costa d'aquells amb alteracions metabòliques. Per això, la seva 

determinació és una forma senzilla d'identificar als subjectes amb obesitat mòrbida 

"metabòlicament sans". No obstant això, el decalatge observat entre la pèrdua ponderal i 

la resolució de les comorbiditats metabòliques després de la cirurgia, i el descens dels 

AGEs (que es mantenen estables després de 5 anys), fa que la “memòria metabòlica” 

dels AGEs deixi de ser útil en aquest període. 
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1. Comentari general 

Amb els quatre estudis d’aquesta Tesi Doctoral hem presentat noves evidències 

que refermen el concepte que els AGEs es poden considerar un bon marcador de 

situacions clíniques estretament relacionades amb la malaltia ateromatosa subclínica, la 

MRC, les complicacions de la DM2 (especialment el deteriorament de la funció 

pulmonar) i l’obesitat mòrbida. Al mateix temps, hem constatat les dificultats que 

suposa modificar la seva concentració tissular, al menys en un màxim de 5 anys, 

període en el qual hi ha una intensa millora metabòlica, reafirmant el concepte de 

marcador de “memòria metabòlica” que alguna vegada els ha estat atribuït. 

En tots aquests estudis s’ha utilitzat una tècnica no invasiva com és la SAF, 

basada en la capacitat d’excitació dels AGEs envers una ona de llum ultraviolada. Val la 

pena recordar que aquesta tècnica sorgeix amb força per l’oportunitat d’estudiar grans 

poblacions gràcies a la seva rapidesa, sent independent de l’operador, econòmica i gens 

invasiva. Tot i haver estat prèviament validada en estudis poblacionals que avaluaven el 

paper de la SAF com a marcador de risc cardiovascular, la tècnica presenta un 

inconvenient evident: tan sols aporta informació dels AGEs que posseeixen la capacitat 

fluorescent, especialment la pentosidina, a la qual es pot atribuir el 76% de la 

variabilitat de la tècnica. I per aquest motiu, no ens dona informació sobre el dipòsit 

d’AGEs no fluorescents, com ara el ALI, ni d’AGEs no entrecreuats amb proteïnes com 

ara el CML. 

Un altre comentari que val la pena realitzar abans de procedir a la discussió per 

separat de cada un dels estudis, és el fet de que la hiperglucèmia crònica no és l’únic 

estímul que genera la formació d’AGEs 
88

. Així, d’altres situacions com l’estrès 

oxidatiu, l’estat proinflamatori, el tabac, la composició de la dieta i el propi procés 

fisiològic d’envelliment afavoreixen la seva formació i dipòsit tissular 
89-91

. Per tant, les 

troballes presentades no han de centrar-se, de fet ja no ho fan, tan sols en l’estudi de 

pacients amb DM2, sinó que han de ser interpretats en un concepte molt més ampli de 

malaltia.        

Finalment, també volem remarcar que presentem resultats que provenen d’un 

total de 4.811 subjectes (alguns dels quals han participat en més d’un estudi), amb 

característiques bastant homogènies, la qual cosa ajuda a enfortir el valor de les 

conclusions. El fet de tenir contacte amb el projecte ILERVAS, el que coneixem com a 

Bus de la Salut, ens ha facilitat sobre manera l’accés a una població tan amplia, i la 

possibilitat de disposar d’un nombre tant alt d’exploracions complementàries. Però 

també dona idea de que el treball presentat fins ara és sols una petita mostra del 

veritable potencial d’aquest projecte, i un cop hagi finalitzat la fase de reclutament a 

finals de desembre de 2019, ha de posar-se de manifest en la multitud de projectes 

relacionats que poc a poc s’estan posant en marxa, i en els que continuem participant de 

forma activa.   
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2. Discussió del Primer Estudi: AGEs i malaltia ateromatosa subclínica 

En aquest treball hem aprofundit en la rellevància de la SAF com a marcador de 

la malaltia ateromatosa subclínica avaluant una gran cohort de subjectes sense 

esdeveniments cardiovasculars previs. En la nostra població, asimptomàtica i de mitjana 

edat, hem posat de manifest que no tan sols els AGEs es relacionen clarament amb la 

presència de plaques d’ateroma, sinó també amb un nou concepte com és el de la 

“càrrega ateromatosa”. Així, els nivells de la SAF es relacionen de forma positiva amb 

el nombre de territoris afectats i l’àrea total de placa. 

La prevalença de la malaltia ateromatosa subclínica en subjectes de baix-

moderat risc cardiovascular a la província de Lleida va ser del 70,4%, percentatge 

superior al 63% descrit en una altra població espanyola, també sense antecedents de 

malaltia vascular i de mitjana edat, inclosa a l'estudi PESA (Progression of Early 

Subclinical Atherosclerosis) 
251

. En ambdós casos, la presència de placa ateromatosa en 

pacients asimptomàtics però vulnerables apareix com un problema clínic que cal 

resoldre. Però com identificar els subjectes amb malaltia ateromatosa d’una forma 

eficaç, segura i eficient? 

En aquest sentit, les classificacions basades en factors de risc tradicionals no són 

totalment d’utilitat, ja que infraestimen el risc cardiovascular en població amb baix-

moderat risc CV. Tan sols així s’explica que gairebé un terç dels participants de l'estudi 

PESA classificats amb baix risc per les escales tradicionals (Framingham Heart Study i 

European European Systematic Risk Assessment) presentin, quan són sotmesos a un 

estudi vascular carotidi, una malaltia ateromatosa intermediària o generalitzada 
251

. Amb 

els resultats comunicats, suggerim que la SAF pot ser un nou indicador que 

complementi l’avaluació del risc cardiovascular en la població general, i especialment 

en aquells individus asimptomàtics en qui semblaria més important proporcionar la base 

per a futures accions preventives. 

A més, el nostre estudi també va demostrar que si volem realitzar un cribatge de 

la malaltia ateromatosa mitjançant una exploració ecogràfica, no ens podem limitar sols 

a l’estudi dels territoris carotidis. De fet, si ens limitem als quatre territoris carotidis, 

deixem de detectar un 12% de pacients amb malaltia ateromatosa restringida als 

territoris femorals. Aquest missatge està en concordança amb les dades de l'estudi 

Carotid-Femoral Ultrasound Morphology and Cardiovascular Events (CAFES-CAVE), 

que va demostrar que l'exploració ecogràfica limitada a caròtida o femoral prediu un 

15% i un 13% menys, respectivament, d'esdeveniments vasculars que l'examen 

d'ambdós territoris després d’un període de deu anys de seguiment 
252

. Això és 

important si recordem que estudis demogràfics previs, com el Multi Ethnic Study of 

Atherosclerosis (MESA), the US High Risk Plaque Study, and the Northern Manhattan 

Study van establir associacions consolidades entre la presència de malaltia ateromatosa 

carotidea i coronària subclíniques i els futurs esdeveniments cardiovasculars 
253-256

.
 

Estudis previs han mostrat que els nivells de SAF augmenten en pacients amb 

patologia isquèmia coronària i perifèrica, així com el seu valor augmenta de forma 
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progressiva a mesura que es sumen components de la síndrome metabòlica 
269-271

. A 

més, el valor clínic afegit de la SAF és compatible amb dades que reflecteixen la seva 

mesura com a fort predictor de complicacions cardiovasculars i la mortalitat en 

poblacions amb major risc cardiovascular, com ara pacients amb diabetis i malaltia 

renal 
95,

 
183, 272

. El que aporta de diferencial el nostre estudi és que avalua la SAF en una 

població asimptomàtica amb un risc cardiovascular de lleu a moderat, i que inclou en 

l’estudi de la malaltia ateromatosa el concepte de l’àrea de placa total. Per tant, creiem 

que implementar aquesta exploració complementària, que no dura més d’un minut, pot 

ser de gran utilitat en la nostra pràctica clínica diària per tal d’identificar els subjectes 

més “cardio-vulnerables”. Com a treball de futur ens quedaria avaluar les 

característiques diferencials que determinen l’afectació ateromatosa limitada al territori 

carotidi o al territori femoral, per poder ser encara més precisos en el diagnòstic. 

S'han descrit alguns dels mecanismes pels quals els AGEs afavoririen el 

desenvolupament de la malaltia ateromatosa i la formació de plaques. Entre aquests 

mecanismes s’inclouen: (i) la seva capacitat d’augmentar l'estrès oxidatiu; (ii) produir 

modificacions de les fibres de col·lagen i també d’altres proteïnes que constitueixen la 

matriu extracel·lular de la paret arterial i la seva membrana basal, incrementant així la 

rigidesa vascular, i (iii) la introducció de molècules de LDL cap al compartiment 

subendotelial 
255-258

. De més a més, la vinculació d'AGEs al seu receptor activaria el 

factor nuclear kappa B, entre d’altres vies pro-oxidants i proinflamatòries 
259-260

. En 

conseqüència, els AGEs afavoririen la formació de plaques ateromatoses causant danys 

generalitzats a les artèries mitjançant l'augment de la inflamació, l'estrès oxidatiu i la 

reticulació del col·lagen i altres proteïnes de la paret arterial. Cal remarcar que els 

AGEs també actuen sobre les plaques d’ateroma ja establertes, mediant el seu 

creixement i també en la seva ruptura 
125

. 

Pel que fa a la mesura de la “superfície total de placa” d’ateroma en un 

determinat subjecte, creiem que es tracta d’un enfocament més fiable per al pacient en 

situació de risc degut a que la malaltia ateromatosa és un procés difús, on la placa creix 

més ràpid longitudinalment, al llarg de l'eix de flux carotidi, que en espessor 
261

. Per 

tant, sembla raonable suggerir que els pacients amb plaques més petites tindran un 

menor risc cardiovascular en comparació amb aquells amb la mateixa quantitat de 

plaques però amb dimensions més grans. Seria important trobar eines que ens ajudessin 

a estudiar a fons aquesta hipòtesi. 

L'associació entre els AGEs circulants i la mortalitat per a totes les causes, 

inclosa la d’origen vascular, ha estat avaluada amb resultats dispars en estudis 

epidemiològics de grandària moderada, i que s’han centrat especialment en poblacions 

d’edat avançada, dones amb DM2 i pacients amb diabetis mellitus tipus 1 
95, 183, 272

. 

Així, en una població de majors de 65 anys, els nivells sèrics de CML es van associar 

amb una major incidència de cardiopatia coronària i accident cerebrovascular, de forma 

independent a la presència d’altres factors de risc més tradicionals 
266

. Per contra, 

Hanssen et al. va mostrar en dos estudis realitzats en 1.291 subjectes holandesos que les 

concentracions plasmàtiques d’AGEs no diferien entre individus amb i sense malaltia 
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cardiovascular 
267

. De manera semblant, en pacients amb MRC en tractament sustitutiu, 

no es va detectar cap associació entre els nivells circulants de CML i la incidència de 

malaltia cardiovascular 
268

. Les nostres mostren l’increment significatiu dels nivells 

circulants de CML en els pacients amb malaltia ateromatosa generalitzada, tot i que la 

petita difència numèrica fa pensar que la seva determinació en la pràctica clínica 

habitual serà de poca utilitat.  

 Els nostres resultats també ajuden a continuar obrint la porta a una potencial i 

innovadora diana terapèutica: la possibilitat d’incidir en la concentració, sèrica i/o 

tissular dels AGEs. De fet, ja hi ha dades disponibles sobre intervencions destinades a 

reduir les concentracions d’AGEs i RAGE, i a incrementar els nivells dels sRAGE en el 

contexte de la malaltia cardiovascular 
272

. L'aminoguanidina es un bon exemple 

d’inhibidor específic d’AGEs, bloquejant la seva síntesi mitjançant la unió a la 3-deoxi-

glucosona, un intermediari en la reacció de glicació no enzimàtica. També amb 

l’alimentació es pot intentar reduir els nivells d'AGEs: disminuir el consum d'aliments 

rics en AGEs, cuinar els aliments a baixa temperatura i al vapor i menys temps. La 

formació d'AGEs es pot reduir amb certs medicaments, vitamines i deixant de fumar. 

Les estatines, el telmisartán i la curcumina s'han utilitzat per suprimir RAGE 
273

. Les 

estatines, els inhibidors de l’enzim convertidor de l’angiotensina, la rosiglitazona i la 

vitamina D s'han utilitzat per augmentar els nivells de sRAGE 
272

. 

Hi ha limitacions que volem destacar en el nostre estudi sobre els AGEs i la 

malaltia ateromatosa subclínica. En primer lloc, com a estudi transversal, no podem 

establir una relació causal entre els nivells d’AGEs i la presència de lesions 

ateromatoses. A dia d’avui, tampoc podem assegurar, i amb l’alta prevalença de 

malaltia ateromatosa que hem descrit, que aquells subjectes amb una SAF més alta 

siguin també els que desenvolupin esdeveniments cardiovasculars durant els propers 

anys. Tanmateix, el problema és clínicament rellevant ja que la prevalença de 

l'ateromatosi subclínica afecta més de la meitat de la població estudiada, i es necessita 

ajuda per identificar millor els subjectes en risc. En segon lloc, la SAF pot ser poc fiable 

en subjectes amb pell fosca a causa d'una excessiva absorció de la llum. Hem intentat 

resoldre aquesta limitació seleccionant només els subjectes caucàsics i excloent aquells 

amb una tonalitat de pell més fosca. En tercer lloc, la comparació entre la SAF i els 

nivells d'AGEs circulants tan sols s’ha realitzat en una petita part de la població de base, 

pel que no podem concloure grans resultats. 

En conclusió, hi ha una clara necessitat d'identificar els subjectes asimptomàtics 

amb major risc de patir malaltia cardiovascular. En general, els clínics utilitzen 

classificacions que combinen múltiples factors de risc cardiovascular tradicionals per 

catalogar els pacients, però degut a que el nostre estudi mostra que la SAF s'associa amb 

un augment de la càrrega ateromatosa (major nombre de plaques i major àrea total de 

placa), suggerim la seva inclusió en les estratègies d'avaluació de risc cardiovasculars en 

població general. 
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3. Discussió del Segon Estudi: AGEs i malaltia renal crònica 

En aquest treball hem comunicat, mitjançant un estudi cas-control, una major 

acumulació d’AGEs en una població amb MRC en estadis de lleu a moderat sense 

DM2. Més concretament, l’augment de la SAF en els pacients amb MRC és gràcies a 

aquelles persones amb evidència d’ateromatosi subclínica. Cal remarcar que la SAF es 

correlaciona negativament amb la taxa de filtració glomerular, el que suggereix que 

disminucions lleus de la funció renal són també un factor clau per augmentar la 

deposició d'AGEs en el teixit subcutani. 

En el nostre estudi comuniquem com la SAF es correlaciona negativament amb 

el filtrat glomerular, dada no descrita prèviament en la literatura. Aquest resultat 

suggereix que la disfunció renal és un factor clau per augmentar la deposició d'AGEs en 

el teixit subcutani i al mateix temps uneix els conceptes de la SAF i la davallada del 

filtrat glomerular amb la malaltia vascular. Convé destacar que en un estudi poblacional 

amb dades provinents de més d’un milió de subjectes adults, la OR per a esdeveniments 

cardiovasculars va ser de 1,4 en aquells amb un filtrat estimat entre 45 i 59 ml/min/per 

1.73m
2
  augmentant fins a 2,0 quan el filtrat disminuïa entre 30 i 44 ml/min/per 1.73 m

2
 

274
. De la mateixa manera, en pacients amb MRC i que són tractats amb diàlisi 

peritoneal, la SAF es va correlacionar amb la durada de la dosi d'exposició als nivells de 

glucosa i de la diàlisi peritoneal, i tots ells es van associar de forma independentment 

amb la morbiditat cardiovascular 
275

. 

Reforçant el comentat en el paràgraf anterior, val la pena comparar les nostres 

dades amb les comunicades en pacients que requereixen hemodiàlisis. Així, en el nostre 

grup de pacients amb MRC de lleu a moderada (filtrar glomerular 60.8±18.3 

mL/min/1,73m
2
) el valor de la SAF de 2,5±0,6 UA està molt allunyat del comunicat en 

pacients amb MRC avançada (filtrat glomerular 5,70 [4,88-6,80] mL/min/1,73m
2
) amb 

una SAF de 3,5±0,8 AU 
276

. Convé destacar que l’edat dels participants amb MRC en 

tots dos estudis va ser similar (58,1±10,6 anys en el nostre estudi i 59,6±11, 6 anys en 

l’estudi de Wang CC et al.), i que la SAF en tots dos grups control va ser pràcticament 

igual (2,2±0,4 i 2,2±0,4 AU, respectivament). 

El nostre estudi convergeix amb les troballes descrites en subjectes amb un 

filtrat glomerular estimat >60 ml/min/per1,73m
2
, en els que la SAF va ser 

significativament més elevada en aquells amb malaltia arterial establerta en comparació 

als que no la presentaven 
179

. Els efectes biològics dels AGEs, a través de la seva unió 

als receptors situats en la paret dels grans vasos, acceleren la formació de la placa 

d’ateroma 
27

. En pacients amb MRC terminal s’ha comunicat un increment del dipòsit 

de pentosidina al llarg de les fibres d'elastina de l’aorta, fet que està associat amb la 

calcificació de la capa mèdia arterial 
271

. Aquestes dades confirmen que la deposició 

d’AGEs acompanya l'aterosclerosi subclínica més enllà, i de forma independent, de la 

presència de DM2 
277

. 

A més, també s’ha descrit que els AGEs s'acumulen en la microvasculatura del 

parènquima renal, promovent la filtració glomerular i la proteïnúria 
279

. De fet, estudis 
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clínics en pacients amb diabetis mellitus tipus 1 revelen un augment significatiu de la 

concentració d’AGEs subcutanis quan l'albúmina urinària progressava des de normal 

fins a microalbuminuria i macroalbuminuria 
280

. La concentració plasmàtica d'AGEs en 

la DM2 normoalbuminúric també identifica aquells pacients amb un major augment de 

la membrana basal glomerular  
281

. Més recentment, Luo et al. van comunicar que en un 

medi no hiperglucèmic, els AGEs augmentaven la permeabilitat de les cèl·lules 

endotelials glomerulars 
282

.  

Com a dada innovadora d’aquest estudi, volem destacar la possibilitat d’utilitzar 

la SAF per establir una determinada edat vascular. Sabem que l'envelliment vascular es 

produeix juntament amb la disfunció endotelial, la remodelació vascular, la inflamació i 

l'augment de la rigidesa de la paret arterial 
283

. Sabent el valor de la SAF podem calcular 

una edat que anomenem vascular i que és diferent a la edat cronològica. Així, en els 

pacients amb MRC poc evolucionada hi ha un marcat augment de l'edat vascular, més 

de 10 anys superior a la seva edat cronològica. De forma global, l’edat del grup amb 

MRC de lleu a moderada augmentava fins els 70,3±25,5 anys, quan la seva edat 

cronològica era de 58,1±10,6 anys. Aquest es el primer estudi que intenta quantificar 

l’envelliment accelerat que tenen els pacients amb MRC. Aquest resultat ens obre més 

preguntes que haurem d’intentar respondre en el futur: (i) els pacients amb MRC tenen 

els mateixos esdeveniments cardiovasculars que les persones de població general amb 

10 anys mes?; (ii) es pot enlentir, o fins i tot frenar, aquest envelliment accelerat?; (iii) 

l’edat vascular incrementa també de forma progressiva a mesura que es deteriora la 

funció renal? 

Les limitacions del estudi que voldríem remarcar, com ja vam fer al manuscrit, 

són les següents. Primerament, el disseny del nostre estudi no pot esclarir si 

l'acumulació renal d'AGEs promou la disfunció renal, o si bé al contrari, la disminució 

de filtrat desencadena l'acumulació d’AGEs. No obstant, quan el receptor d'AGE 

s'elimina en un model de ratolí, hi ha un augment del 29% en el filtrat glomerular 

acompanyat de canvis estructurals com la reducció del gruix de la membrana basal 

glomerular i l'esclerosi mesangial 
284

. Malgrat els avenços científics, molts aspectes 

importants dels AGEs i el seu paper en la biologia renal encara no estan clars 
285

. Per 

exemple, les interaccions d'altres sistemes homeostàtics implicats en la patologia renal, 

com ara el sistema renina-angiotensina, el òxid nítric, o els sistemes de l'endotelina amb 

l'eix d'AGE-RAGE no es coneixen perfectament. Tanmateix, el problema és clínicament 

rellevant, ja que la prevalença de la MRC arriba al 20,4% entre els participants del 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), del 2005-2006, perquè 

es necessita ajuda per identificar als subjectes amb MRC que presentin un major risc 

vascular 
286

. En segon lloc, no hem pogut estudiar en els pacients d’aquest estudi les 

concentracions sèriques d’AGEs circulants, com sí es va fer al primer estudi. Suposem 

que la SAF roman estable durant molt de temps a l’estar menys influenciada per factors 

com el tabaquisme o la nutrició ja que en un treball previ, Ueno et al. van mostrar que 

en els pacients amb MRC, tant la SAF però no els nivells sèrics de la pentosidina es 

correlacionaven amb el gruix íntima-mitja a nivell de la caròtida 
287-288

.  
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En conclusió, la SAF es troba elevada en pacients amb MRC de lleu a moderada 

en comparació amb els subjectes de control. Aquesta troballa està relacionada amb la 

presència de malaltia ateromatosa subclínica i està associada de forma independent amb 

la taxa de filtrat glomerular. Per tant, la SAF és un mètode fàcil, ràpid i no invasiu que 

pot ajudar a avaluar amb precisió el risc cardiovascular real en les primeres etapes de la 

MRC. 

4. Discussió del Tercer Estudi: AGEs, diabetis mellitus tipus 2 i funció 

pulmonar 

Segons el nostre coneixement, aquest és el primer estudi en què s'utilitza la SAF 

cutània com a marcador de la funció pulmonar en una gran cohort de subjectes sense 

una malaltia pulmonar coneguda i proporcionem evidències que la deposició d'AGEs a 

la pell està relacionada amb una disminució dels valors espiromètrics i un major 

percentatge de patrons ventilatoris anormals. A més, aquesta associació negativa 

s'agreuja més entre els subjectes amb DM2. 

La formació d'AGEs augmenta amb l'edat i s'accelera amb la hiperglucèmia crònica, 

la inflamació crònica i l’estrès oxidatiu 
245

. La SAF també està associada a diverses 

variables clíniques (per exemple, l’edat, el IMC, l’HbA1c i l’aclariment de creatinina), 

el nostre estil de vida (per exemple, la manera de cuinar els aliments, l’hàbit tabàquic i 

el consum de cafè), i alguns polimorfismes genètics 
289

. Les nostres dades, a partir d'una 

gran població amb almenys un factor de risc vascular, coincideixen amb aquesta 

informació. D'altra banda, degut a que els AGEs estan relacionats de forma irreversible 

amb les proteïnes d’un determinat teixit, la seva acumulació serà major en aquells 

òrgans i teixits que es caracteritzin per un baix recanvi tisular. Així, teixits amb un 

turnover més lent (com ara el teixit subcutani, el cristal·lí o el cartílag) capturen l’efecte 

de la hiperglucèmia durant dècades, mentre que teixits amb un turnover més ràpid (com 

ara el plasma, l'epidermis o les mucoses) acumulen AGEs amb menor mesura. En 

aquests darrers teixits, els AGEs seran descompostos a pèptids AGE o AGEs lliures, i 

excretats a través del ronyó 
290, 291

. 

La prevalença de malaltia pulmonar desconeguda que es descriu a la nostra població 

és similar a la descrita en altres estudis transversals com la National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES) 
286

. La idea que la funció pulmonar 

disminueix al llarg de la vida està generalment acceptada 
292

. Tot i així, no hi ha estudis 

que hagin avaluat l'associació entre l'acumulació d'AGEs i la funció pulmonar en 

població general ni en els pacients amb DM2. La implicació pulmonar subjacent en la 

DM2 és una complicació relativament freqüent, però generalment poc reconeguda. 

Encara que aquest impacte negatiu sembla estar mediat principalment per mecanismes 

patològics associats a un patró pulmonar restrictiu, també s'han implicat mecanismes 

obstructius 
293, 294

. El parènquima pulmonar és ric en proteïnes de teixit connectiu, en 

especial amb col·lagen, però també amb elastina i fibronectina, i també presenta una 

vascularització considerable, raons suficients per proposar que els mateixos trastorns 
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fisiològics i histològics implicats en el desenvolupament de les complicacions tardanes 

de la diabetis en altres sistemes d'òrgans també poden afectar a la funció pulmonar 
295, 

296
. Igual que altres estudis transversals, el nostre també mostra com els pacients amb 

DM2 presenten una disminució del valor teòric d’un 13% del VEMS i un 14% de la 

CVF en comparació amb els subjectes sense diabetis. En aquest sentit, s'ha suggerit que 

la glicosilació no enzimàtica de les proteïnes del parènquima pulmonar i dels cartílags 

de paret toràcica podria afavorir el desenvolupament d'un parènquima pulmonar menys 

elàstic i limitar la mobilitat de la caixa toràcica, característiques subjacent al patró 

respiratori restrictiu anteriorment descrit en pacients amb DM2 
293, 296

. En un petit estudi 

que va avaluar a 23 pacients amb diabetis dependents d'insulina, la limitació de la 

mobilitat articular es va associar de forma significativa amb la disminució de la 

capacitat pulmonar total (CVF i VEMS), el que es va interpretar com una manifestació 

més d'un trastorn generalitzat en el metabolisme del col·lagen 
297

. Els nostres resultats, 

on la SAF esdevé com a factor de risc independent per a valors espiromètrics com la 

CVF i el VEMS, proporcionen proves addicionals que donen suport a l'impacte negatiu 

dels AGEs sobre la funció pulmonar. Cal esmentar que en el present estudi també vam 

trobar que la prediabetes té un impacte negatiu en la CVF en comparació amb els 

subjectes amb un metabolisme normal de la glucosa, tot i que els valors de SAF no van 

arribar a ser diferents entre tots dos grups. Aquesta troballa suggereix que altres 

mecanismes, com ara la resistència a la insulina, poden jugar també un paper 

fonamental en el inici de la disfunció pulmonar present en la DM2. 

El paper dels AGEs en la gènesi i la progressió de les complicacions tardanes, tant 

micro com macrovasculars, de la DM2 ha estat prèviament sugerida 
298

. Així, la mesura 

de la SAF és un predictor independent d’esdeveniments cardiovasculars i mort en 

pacients amb DM2 
95,

 
299-301

. Els AGEs també s'acumulen a la microcirculació del 

ronyó, on promouen increments de la filtració glomerular i la proteïnúria 
276,

 
302, 303

. De 

la mateixa manera, els nivells intravitris d'AGEs estan augmentats precedint el 

desenvolupament de retinopatia diabètica proliferativa i l'edema macular, al temps que 

els valors de la SAF augmenten de forma paral·lela a la severitat de la retinopatia 

diabètica 
304, 305

. Finalment, la SAF també s'ha associat amb la neuropatia i el peu 

diabètic 
306

. 

El nostre estudi avalua subjectes, amb i sense DM2, tots ells sense patologia 

respiratòria, i els resultats indiquen un impacte negatiu de l'acumulació dels AGEs en la 

funció pulmonar. La participació dels AGEs en pacients amb malaltia pulmonar 

obstructiva cronica sí havia estat avaluada prèviament. Per una banda, Hoonhorst et al.
 

van demostrar que els valors de la SAF eren significativament majors en un grup de 202 

pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica en comparació a 193 controls sans 
307

. Resultats similars es van observar en dos estudis més, amb un grup menor de 

pacients, on la SAF es descriu com un determinant negatiu del VEMS (% del predit) 

fins i tot després d'ajustar-se per edat, sexe i la xifra de paquet de tabac/any 
308-310

. El 

nostre estudi demostra que aquesta correlació negativa entre la SAF i la funció 
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pulmonar no està restringida a subjectes amb malaltia pulmonar obstructiva cronica, i 

que sembla ser més intensa entre els pacients amb DM2 que en pacients sense diabetis.   

Les concentracions sèriques d'alguns AGEs com la pentosidina, el CML i CEL han 

estat mesurats en el context de la malaltia pulmonar 
307, 310

. Però els resultats són més 

consistents quan s'investiga la presència d'AGEs i RAGE en el parènquima pulmonar i 

les vies respiratòries de petit tamany. En el teixit pulmonar provinent de lobectomies 

per carcinoma bronquial, la inmunotinció d’AGEs va ser major en les vies respiratòries 

i paret alveolar de pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica que en el grup de 

control, mentre que la intensitat de tinció per RAGE també es va incrementar 

significativament a la paret alveolar 
311

. El punt més destacable és que la intensitat de la 

tinció d'AGEs en els alvèols i les vies respiratòries es va correlacionar amb el VEMS (% 

del predit) previ a la cirurgia 
311

. 

S'ha suggerit que els efectes biològics pels quals els AGEs acceleren el 

desenvolupament i la progressió de les complicacions de la DM2 són desencadenats per 

la unió al seu receptor 
312

. En aquest context, la descripció de l'expressió del ARNm de 

RAGE per cèl·lules epitelials alveolars del tipus II mereix atenció 
313

. La interacció 

AGEs-RAGE en el pulmó pot provocar cascades fisiopatològiques que condueixen al 

deteriorament de la funció pulmonar a través de la disfunció de la cèl·lula endotelial 

pulmonar, els efectes proinflamatoris i l’apoptosis cel·lular
 313-315

. En aquest sentit, en 

un model animal de ratolins, s’ha mostrat que els RAGE contribueixen a la patogènia de 

l'asma, independentment de la identitat dels al·lergens implicats 
316

. 

D’aquest tercer estudi també es poden ressaltar limitacions, algunes d’elles comunes 

amb els estudis previs. En primer lloc, hauria estat interessant comparar dades de la 

SAF amb concentracions plasmàtiques d'AGEs. Tanmateix, la deposició AGEs sembla 

una mesura més fiable de l'impacte negatiu d'aquests compostos en la salut humana, ja 

que la SAF roman estable durant molt de temps a causa del lent turnover dels AGEs a 

nivell subcutani. En segon lloc, la SAF proporciona informació, principalment, sobre els 

AGEs lligats a proteïnes fluorescents, el que no ens permet establir el paper d'altres 

compostos no fluorescents. En tercer lloc, la naturalesa de l'estudi (transversal) no ens 

permet establir la causalitat dels AGEs com un dels mecanismes etiopatogènics 

implicats en el impacte negatiu de la DM2 sobre la funció pulmonar. 

En conclusió, proporcionem la primera evidència clínica en pacients sense malaltia 

pulmonar coneguda de que els AGEs, mesurats via SAF, estan correlacionats amb una 

disminució dels valors espiromètrics. Aquest resultat va ser més marcat entre els 

pacients amb DM2, el que suggereix que l'acumulació d'AGEs en el parènquima 

pulmonar i la paret toràcica podria afegir-se als mecanismes implicats en l'efecte 

perjudicial de la DM2 en la funció pulmonar. Es necessiten estudis addicionals amb un 

nombre més elevat de pacients amb DM2 per avaluar si la SAF pot ser útil per 

identificar aquells pacients més vulnerables al desenvolupament d'anomalies 

respiratòries. 
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5. Discussió del Quart Estudi: AGEs i obesitat mòrbida. 

Aquest és el més petit dels quatre estudis que presentem, però creiem que aporta 

evidències interessants. Hem mesurat el dipòsit subcutani dels AGEs en pacients amb 

obesitat mòrbida, observant una concentració incrementada en comparació amb els 

subjectes no obesos. També aporten dades que recolzen la idea dels AGEs com un 

indicador de memòria metabòlica, ja que la pèrdua ponderal i la millora metabòlica 

aconseguides al llarg de 5 anys no semblen suficients per disminuir els nivells d’AGEs 

en els pacients amb obesitat mòrbida de base.  

Estudis previs han comunicat, en subjectes amb menors graus d'obesitat, 

l'existència d'una correlació positiva entre els nivells de SAF i el IMC. Així per 

exemple, en un recent estudi poblacional amb 9.009 individus provinents de l'estudi 

Lifelines Cohort Study, el valor de la SAF es va associar de forma independent no 

només amb l'edat i la xifra de HbA1c, sinó també amb l'IMC 
235, 271, 317

. De manera 

similar, la SAF es va associar de forma independent amb el IMC en una cohort de 973 

subjectes amb DM2, juntament amb altres paràmetres com el temps d'evolució de la 

diabetis, l'edat, l'hàbit tabàquic i l'HbA1c 
90,

 
318

. 

Al analitzar de forma conjunta tots els pacients inclosos en l'estudi, tant l'edat 

com la presència de síndrome metabòlica, especialment quan entre els seus components 

es troba la DM2, condicionen de forma independent la concentració subcutània dels 

AGEs. 

Per la seva banda, i confirmant els nostres resultats, també s'han trobat majors 

concentracions sèriques del sRAGE en subjectes amb obesitat mòrbida 
319

. No obstant 

això, el nostre estudi també posa de manifest que l'increment dels AGEs es a costa dels 

subjectes en els que l'excés de pes condiciona l'aparició de comorbiditats metabòliques. 

Així, els valors de la SAF en els pacients amb obesitat mòrbida sense síndrome 

metabòlica van ser similars a la dels subjectes no obesos. De forma similar, l'estudi de 

den Engelsen et al., la mitjana de la SAF va ser més gran en els 816 individus amb 

obesitat central que en els 431 sense obesitat central; i major també en el subgrup de 

subjectes amb obesitat central amb comorbiditats que en aquells sense repercussió 

metabòlica 
320

. En aquest estudi, la SAF augmenta de forma progressiva i significativa 

des del grup sense obesitat ni factors de risc (1,63±0,37 AU) fins al grup amb obesitat 

central i comorbiditats (1,87±0,43 AU; p<0,001), passant pels subjectes amb obesitat 

sense comorbiditat (1,74±0,44 AU) 
320

. 

En aquest escenari, l'estudi dels AGEs a nivell subcutani mitjançant la SAF 

podria ser considerat una eina útil en l'estudi i identificació dels subjectes obesos 

"metabòlicament sans". Si bé hi ha criteris clínics per al correcte diagnòstic d'aquesta 

situació, distingir a aquesta població requereix temps i exploracions complementàries 
321-325

. És llavors quan disposar d'un instrument fiable, de mida petita i fàcil maneig, no 

invasiu, i que proporciona un resultat en poc més d'un minut, pot esdevenir un valor 

afegit en la presa de decisions clíniques i terapèutiques en el maneig de la obesitat. 
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Unes de les qüestions que també ha volgut respondre aquest estudi es si 

l’acumulació dels AGEs i el seu potencial efecte advers pot ser revertit. I es que sabem 

dels beneficis de la pèrdua ponderal mitjançant canvis en l'estil de vida, i com perdre 

entre un 5 i un 10% del pes redueix fins a un 1,0% l'HbA1c i les necessitats 

farmacològiques per a la DM2, així com la pressió arterial sistòlica i diastòlica, i l'ús de 

tractament antihipertensiu. Més marcats són els beneficis aconseguits mitjançant la CB, 

amb una reducció de pes d’un 23% a l’any de la intervenció 
326

. A més, l'efecte 

beneficiós que exerceix la CB sobre la comorbiditat metabòlica és àmpliament conegut, 

amb resultats favorables en la DM2, factors de risc cardiovascular, càncer, síndrome 

d'apnea hipoapnea del son, dolor articular, qualitat de vida i mortalitat per qualsevol 

causa 
327

. No obstant això, desconeixem l'evolució del dipòsit tissular dels AGEs 

després de la CB, i el reportat sobre l'evolució del sRAGE és contradictòri. D'una 

banda, el treball de Lorenzi et al., en 69 pacients amb obesitat mòrbida sotmesos a un 

bypass gàstric, els canvis en la concentració dels sRAGE als 12 mesos de la cirurgia 

disminueixen de forma significativa 
328

. Si bé aquest resultat es pot interpretar com el 

reflex en la millora metabòlica condicionada per la reducció ponderal, contrasta 

frontalment amb l'observat per Brix et al. un parell d'anys abans, on la concentració dels 

sRAGE va augmentar, també de forma significativa, després de la CB 
329

. 

El nostre treball és el primer a utilitzar el mesurament de la SAF per avaluar 

l'evolució del dipòsit de AGEs a nivell subcutani després de la CB, observant com la 

seva concentració sembla no disminuir després d'un seguiment de 5 anys després de la 

intervenció. Aquest resultat suggereix que la velocitat amb què es produeix el recanvi 

proteic és un factor determinant en el dipòsit tissular dels AGEs. El recanvi del 

col·lagen de la pell pot arribar a necessitar 14,8 anys, pel que sembla lògic pensar que 5 

anys no és un període de temps prou prolongat com per aconseguir un descens marcat 

de la concentració tissular dels AGEs 
330

. Aquest decalatge entre la resolució de la 

síndrome metabòlica i la normalització de la SAF provoca que la determinació dels 

AGEs, un paràmetre útil per avaluar el risc cardiovascular abans de la cirurgia, perdi la 

seva validesa clínica els primers anys després d'aquesta 
331

. També sembra el dubte 

sobre si la ràpida millora metabòlica descrita després de la CB, fins i tot abans 

d'aconseguir una pèrdua ponderal significativa en el cas de la DM2, es tradueix també 

en una millora biològica a nivell tissular en aquests primers anys 
332

. Podem insinuar, 

mitjançant les nostres dades, que el dany tissular no es corregeix tan ràpidament com els 

valors analítics o la xifres de pressió arterial. Certament aquests resultats son els únics 

que no han complert la hipòtesi inicial. Pensar que hem d’esperar quasi 15 anys per 

intentar resoldre aquest problema quan sabem que els AGEs tenen tants efectes adversos 

com hem explicat anteriorment, es una mica descoratjador per les persones que tractem 

l’obesitat 
330

.  

El nostre estudi presenta limitacions que és convenient remarcar. Primer, es 

tracta d'un estudi transversal, de manera que no és possible establir cap relació causal 

entre la presència de síndrome metabòlica i la concentració dels AGEs estudiada 

mitjançant la SAF. Segon, no hem avaluat als mateixos pacients abans i després de la 
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CB, de manera que encara que assumim que la pèrdua ponderal aconseguida mitjançant 

la cirurgia gastrointestinal no condiciona un descens en la SAF, falten estudis que 

confirmin aquesta hipòtesi mitjançant el seguiment de la mateixa cohort de pacients al 

llarg del temps. Tercer, a l'incloure pacients amb pocs mesos de seguiment després de la 

cirurgia, s'observa encara una prevalença elevada de DM2, el que podria contribuir a 

dificultar el descens dels AGEs en aquest grup. Quart, les característiques del 

mesurament de la SAF només permet l'avaluació dels individus amb un to de pell clar, 

ja que la variació en la reflectància de la pell dels subjectes de pell més fosca invalida la 

seva lectura. Finalment i tot i que les poblacions estan equiparades per edat, no tenim 

altres variables que cal tenir en consideració a l'avaluar la futura modificació dels 

AGEs, com ara el filtrat glomerular, l'hàbit tabàquic o el consum de cafè 
235,

 
333

. 

En conclusió, el increment en la concentració dels AGEs a nivell subcutani en la 

població amb obesitat mòrbida es produeix a costa d'aquells individus amb síndrome 

metabòlica, i especialment d’aquells amb DM2. Després de la cirurgia, i malgrat la 

pèrdua ponderal i la resolució de comorbiditats induïda per la CB, les xifres de SAF es 

mantenen elevades almenys durant els primers 5 anys. Per tant, si bé la determinació de 

la concentració dels AGEs a nivell subcutani calculat mitjançant la SAF pot ajudar-nos 

a discriminar de manera eficaç als subjectes obesos que inicialment es presenten amb 

major afectació metabòlica, després de la cirurgia aquesta mateixa tècnica deixaria de 

ser clínicament útil. 
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Dilucidar la importància fisiològica de la glicació de proteïnes està sent 

actualment motiu d'intensa activitat científica. Aquestes reaccions de glicació són un 

dels mecanismes fisiopatològics en què les proteïnes de vida llarga i de baixa rotació, 

com el col·lagen, es veuen deteriorades amb el pas del temps, més encara en els 

individus que presenten situacions patològiques paral·leles. Retornant a la teoria del 

AGE’ing, la major acumulació dels AGEs degut a la hiperglucèmia característica de la 

DM2 donaria lloc a un envelliment accelerat en aquests pacients, amb major 

predisposició a l’aparició i progressió de les complicacions tardanes. Aquest fet seria 

més marcat en aquells pacients amb un mal control metabòlic mantingut en el temps. 

Aquesta hiperglucèmia crònica, sumada a al estrés oxidatiu, dona lloc un nou fenomen 

conegut com a glicoxidació, que de forma sinèrgica amb els AGEs estarà implicat en 

nombroses condicions patològiques associades amb l'envelliment prematur i la malaltia 

cardiovascular.  

 

De forma esquematitzada, els resultats que es deriven dels quatre estudis que 

conformen aquesta Tesi Doctoral ens permeten concloure que: 

 

1. Primer Estudi: AGEs i malaltia ateromatosa subclínica  

1.1. En població general amb baix-moderat risc cardiovascular, els valors més 

elevats de la SAF permeten identificar aquells pacients amb malaltia ateromatosa 

subclínica, i  

1.2. L’acumulació d’AGEs s’associa a una major càrrega ateromatosa, definida per 

un major nombre de territoris afectats i una major àrea total de la placa.  

 

2. Segon Estudi: AGEs i malaltia renal crònica  

2.1. Els pacients amb malaltia renal crònica poc evolucionada (estadis lleu a 

moderat), la disminució del filtrat glomerular està associat a un augment de la SAF, 

2.2. També en aquest grup de pacients amb major risc vascular, l’aglomeració 

d’AGEs està lligada a presencia de malaltia ateromatosa subclínica, i  

2.3. L’envelliment vascular associat a la malaltia renal crònica pot ser quantificat, i 

es tradueix en un decalatge de 12 anys entre edat cronològica i edat biològica.  

 

3. Tercer Estudi: AGEs, DM2 i funció pulmonar  

3.1. En la població general l’acumulació d’AGEs es correlaciona amb una menor 

funció pulmonar, amb descens de paràmetres espiromètrics com la CVF i el VEMS, 
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3.2. Aquest impacte negatiu es més marcat en els pacients amb DM2, i  

3.3. El dipòsit d’AGEs en el teixit pulmonar i la paret toràcica seria un nou 

mecanisme fisiopatològic implicat en l’efecte negatiu que exerceix la DM2 sobre el 

pulmó.  

 

4. Quart Estudi: AGEs i obesitat mòrbida 

4.1. Els pacients amb obesitat mòrbida tenen una major acumulació d’AGEs que la 

població control no obesa, 

4.2. Aquest increment està estretament relacionat a una major afectació metabòlica, 

especialment a la presencia de DM2, i 

4.3. La millora ponderal i metabòlica aconseguida amb la cirurgia bariàtrica no 

condueix a un descens en la concentració d’AGEs, al menys durant un període de 

seguiment de 5 anys, pel que la seva determinació deixaria de ser clínicament útil en 

aquesta població. 

 

 

 

Creiem que aquesta Tesi Doctoral proporciona una informació abundant i 

rellevant sobre el paper dels AGEs en les fases inicials de la malaltia ateromatosa i 

de la malaltia renal. A més a més, afegeix informació a la encara poc coneguda 

relació entre DM2 i funció pulmonar. I per últim, esclareix alguns dels mecanismes 

pels que els pacients amb obesitat mòrbida tenen un major risc cardiovascular. Tot 

junt, posiciona a la mesura dels AGEs mitjançant la SAF com una mesura clínica 

que pot tenir força repercussió en el maneig de la salut de la població general, pel 

que suggerim la seva inclusió dintre de les avaluacions de salut habituals. 
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Investigacions futures  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
110 

Tenint en compte els resultats obtinguts en els estudis que acabem d’exposar, la 

linea de recerca iniciada amb aquesta Tesi Doctoral tindrà continuïtat. Així, exposem a 

continuació, i de forma molt esquematitzada, dos dels treballs que ja estem duent a 

terme: 

  

a) Analitzar l’impacte de l’estil de vida sobre la concentració tissular dels 

AGEs. 

 

Per aquest objectiu hem utilitzat de nou les dades provinents del Bus de la Salut, on 

els pacients responen qüestionaris sobre el seu grau d’adherència a la dieta 

mediterrània i els nivells d’activitat física realitzada. Els qüestionaris utilitzats són 

l’enquesta d'adherència de la dieta mediterrània adaptada de l'estudi PREDIMED 
334

 

i el qüestionari internacional d'activitat física (IPAQ) 
335

. A la Figura 19 podem 

observar dades preliminars de 2.646 subjectes, i com la sinèrgia d’una dieta molt 

saludable i major activitat física aconsegueix la menor SAF de totes les 

combinacions possibles. A més, l’anàlisi de regressió multivariant pas a pas mostra 

que la dieta mediterrània i l'activitat física s’afegèixen a l'edat i l'hàbit tabàquic per 

predir de forma independent els valors de la SAF (R
2
=0,122, p<0,001).  

 

                    

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

*p ≤ 0.021 

# p = ns 

Figura 19. Autofluorescencia de la pell (eix y) en funció de l’adherencia a la dieta 
(eix z) i de l’activiat física (eix x). 
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Resultats parcials d’aquest treball ja han estat difosos en reunions científiques en 

forma de comunicació oral (Premi a la millor comunicació oral en l´àrea clínica) 

i pòster, respectivament: 

 

Sánchez E, Betriu À, Purroy F, Fernández E, Barbé F, Gutiérrez-Carrasquilla L, 

Domínguez C, Lopez-Cano C, Lecube A. Adherència a la dieta mediterrània i 

productes finals de glicació avançada; un camí per descobrir, en el 20è Congrés 

Societat Catalana d'Endocrinologia i Nutrició, Barcelona 2017 

   

López-Cano C, Sánchez E, Betriu À, Barbé F, Purroy F, Miquel E, Pamplona R, 

Lecube A. Adherència a la dieta mediterránea, productos finales de glicación 

avanzada y enfermedad ateromatosa, en el XIV Congreso SEEDO Sociedad 

Española para el estudio de la Obesidad, Lleida 2018 

 

 

b) Analitzar la relació entre els AGEs i la circulació intracranial 

  

Fins ara em avaluat la relació dels AGEs amb la malaltia ateromatosa subclínica en 

els territoris carotidi i femoral. Però disposem també de les dades provinents dels 

subjectes avaluats en el Bus de la Salut mitjançant una ecografia doppler 

transcraneal. Podem així passar del risc coronari o vascular perifèric al risc de 

malaltia vascular cerebral. 

Així, utilitzarem els criteris de Baumgartner, et al per definir una estenosi 

intracraneal greu (>50%): velocitat del pis sistòlic ≥220 cm/s en l’arteria cerebral 

mitja, o ≥155 cm/s en l’arteria cerebral anterior, o ≥145 cm/s en l’arteria cerebral 

posterior 
336

. Per la seva banda, l’estenosi lleu es determinarà per velocitats de entre 

155-220 cm/s, 120-155 cm/s, i 100-145 cm/s, respectivament.  

Els objectius secundaris d’aquest estudi serà relacionar els AGEs amb altres 

variables de l’ecografia intracraneal com l’índex de pulsabilitat, la velocitat màxima 

de l’arteria, la velocitat diastòlica i la velocitat mitja de l’arteria.  
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