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Evaluación piloto de la reducción de niveles  
séricos de productos de glicación avanzada (AGEs)  
sobre la electrofisiología de la visión, en pacientes  
con diabetes mellitus tipo 2
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Pilot evaluation of the serum levels reduction of 
advanced glication products (AGEs) on the vision 
electrophysiology in type 2 diabetic patients
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Background: Diabetic vascular complications are associated with elevated concentrations of ad-
vanced glycation end-products (AGEs). These substances can be originated endogenously by hyper-
glycaemia and oxidative stress, but also by dietary intake. There is indirect evidence suggesting that 
these complications can be prevented by lowering AGEs levels by dietary or pharmacological inter-
ventions, however its clinical benefits are still not clear enough because this would require long pe-
riods of treatment. Specific neuro-ophthalmologic tests like Multifocal Electroretinogram (MFERG) 
and visual evoked potentials (VEP) can detect retinal and myelinic nerve early changes, and thus 
could represent good methods to study the results of certain interventions in shorter lapses. The aim of 
this preliminary study was to evaluate the effects of a pharmacological intervention designed to lower 
AGEs levels, on these variables. Patients and Methods: We included 7 patients with type 2 diabetes 
(DM2), with more than 5 and less than 10 years of disease, without clinically evident micro and ma-
crovascular disease, without renal failure, hypothyroidism nor vitamin B12 deficiency, whose AGEs 
dietary intake was moderately elevated or high (according to dietary recalls). Upon admission, a cli-
nical evaluation, urine and blood samples were obtained for routine labs, plus ultrasensitive C Reac-
tive Protein (usCRP) as an inflammatory marker, and carboxymethyl-lysine (CML) as representative 
of AGEs. Then a complete ophthalmologic evaluation was performed, including fundus, MFERG and 
VEP. After the initial evaluation, placebo capsules were prescribed (12 daily capsules, 4 with each 
main meal) during 3 months, repeating the same initial evaluation at completion of this period. Then 
the active treatment followed, with capsules containing cholestyramine (4 capsules containing 500 mg 
each, totaling 6 g per day). Patients were cited each month, to register adverse events and repeating 
the same evaluation after this second 3 months period. Results: The sample was composed of 2 male 
patients, mean age was 55.1 ± 3.8 years, and diabetes was managed with metformin plus other oral 
agents or o insulin (4 cases). In addition, 4 patients received lipid lowering and 4 antihypertensive 
drugs. Metabolic control and lipid levels were variable (ranges of HbA1c 6.2-8.4%, LDL cholesterol 
45-141 mg/dL, triglycerides 70-220 mg/dL). AGEs levels represented by CML were highly variable 
(median 31.7, range min-max 3.4-58.9 ug/uL). Basal usCRP was also variable (median 405.9, range 
min-max 265.6-490.7 mg/L). The treatment was well tolerated, except for mild constipation associa-
ted with cholestiramine intake. No significant changes in electroretinography or evoked potentials 
were observed when comparing the initial placebo period with cholestyramine treatment. A signifi-
cant increase in triglyceride levels and decrease of vitamin D levels after cholestyramine treatment 
was observed. No changes were detected in serum concentrations of CML, usCRP or glycemic con-
trol, after treatment. The latter variables were not correlated with neurophthalmologic studies. Dis-
cussion: In this preliminary study we did not observe changes in MFERG nor VEP after 6 g/day 
cholestyramine treatment, which did not induce lowering of CML levels. This could be attributed to 
the many limitations of a pilot study, such as a small sample size, short duration of treatment, redu-
ced doses. However this design allowed to evaluate the patients´ tolerance to the drug and rule out 
adverse effects, in order to plan further studies using the necessary doses to obtain lowering of AGEs. 
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Introducción

Entre los mecanismos postulados para explicar las 
complicaciones micro y macro vasculares de la 
diabetes mellitus se menciona la acumulación de 

productos de glicación avanzada (AGEs) en proteínas de 
larga vida1-3. La vía de los AGEs es considerada como la 
más importante en la génesis y progresión de la microan-
giopatía diabética2, así como también explica el alto ries-
go cardiovascular, atribuyéndose un rol fundamental en 
la “memoria metabólica”4. Estas moléculas son generadas 
a través de la reacción de Maillard, asociado al mayor 
estrés oxidativo. Existen múltiples moléculas derivadas 
de este proceso de glicoxidación, llamadas genéricamente 
AGEs5, que se elevan significativamente en la circulación 
y tejidos en los pacientes con DM, afectando principal-
mente las células endoteliales2 y al colágeno6. Sin embar-
go, los niveles de AGEs detectados en diabéticos depen-
den críticamente del método de detección y de la función 
renal de los pacientes7. Aparte del mecanismo vascular, 
los AGEs pudiesen provocar efectos desmielinizantes di-
rectos o inflamatorios neurales directos1,8. 

Este fenómeno de glicoxidación no deriva exclusi-
vamente de fuentes endógenas (DM), sino que también 
puede derivar del tabaquismo y del consumo dietario de 
AGEs. Alrededor del 10% de los AGEs dietarios son ab-
sorbidos y de éstos 2/3 son retenidos en los tejidos, así 
los niveles séricos de AGEs resultan del balance entre su 
absorción intestinal, formación en proteínas circulantes, 
turnover tisular y excreción renal9. Esto explica que en la 
insuficiencia renal, independiente de su etiología, se acu-
mulen AGEs en los tejidos, acelerando el daño6.

Los AGEs son conocidos desde hace mucho tiempo 
por los tecnólogos en alimentos, quienes los aprovechan 
para dar sabor, color y apariencia a los productos ali-
mentarios, y que ingeridos en cantidades moderadas no 
causan problemas. Sin embargo, Vlassara y cols han de-
mostrado la importancia que tienen las fuentes dietarias 
de AGEs, tanto en las complicaciones de la DM como en 
el envejecimiento y otras patologías crónicas10. Sus estu-
dios en animales señalan que dietas con alto contenido de 
AGEs elevan los niveles circulantes y se asocian a ate-
roesclerosis11 y enfermedad renal, que pueden prevenirse 
con restricción de la ingesta dietaria de AGEs12.

Los AGEs ejercen su acción uniéndose a un receptor 
de superficie RAGE (receptor de AGEs), el cual activa 
una cascada de señalización intracelular que aumenta el 
estrés oxidativo y la producción de citokinas proinflama-
torias a nivel celular13. En cambio, la forma circulante 
soluble de RAGE inhibe competitivamente la unión del 
ligando al receptor, ejerciendo potencialmente un efecto 
antiaterogénico14. Además, se ha descrito otro receptor, 
el AGER1, que participa en la detoxificación de AGEs15, 

pero su expresión y función disminuye en condiciones 
de estrés oxidativo, como la DM y el envejecimiento. En 
cambio la restricción de AGEs dietarios, lograda modi-
ficando solamente la humedad, temperatura y tiempo de 
cocción de éstos16, revierte la mayor parte de los efec-
tos deletéreos mencionados17-19. Aparte de la restricción 
dietaria, en pacientes con DM2 se ha logrado reducir la 
carga de AGEs, mejorar el control glicémico y reducir 
inflamación utilizando Sevelamer, un quelante de fosfa-
to utilizado habitualmente en pacientes con insuficiencia 
renal crónica20. A pesar del escepticismo inicial, estudios 
recientes comprueban que la reducción de la carga de 
AGEs tiene efectos beneficiosos en pacientes diabéticos 
y en diversas otras condiciones21-28. Sin embargo, el tema 
de cuáles AGEs son los más dañinos y la falta de metodo-
logía estandarizada para su determinación y que la mayor 
parte de los estudios provenga del mismo grupo provoca 
aun gran controversia22. Estudios preliminares de nuestro 
grupo demostraron elevada ingesta dietaria de AGEs en-
tre sujetos < 50 años, sanos o diabéticos23 y reducción de 
niveles de carboximetillisina (CML), el AGE más repre-
sentativo, a través de dieta hipocalórica mediterránea24.

A pesar de que los resultados antes mencionados son 
promisorios, el impacto clínico de la reducción de niveles 
de AGEs en pacientes con DM sería esperable a largo pla-
zo, con lo cual se hace más difícil establecer una relación 
causal con la disminución de AGEs a través de dieta o fár-
macos. Más aun, la adherencia a prescripciones dietarias 
y medicamentos es limitada, especialmente en patologías 
crónicas. La electrorretinografía multifocal (ERGMF) es 
un método que provee una ventana única para evaluar 
tanto la salud neural como la vascular, pudiendo mostrar 
alteraciones tempranas en patologías que afectan las dife-
rentes capas de la retina y que se asocian con ruptura de la 
barrera retino-capilar, además de disfunciones centrales 
(maculares) o de regiones específicas. Los cambios del 
ERGMF anteceden los cambios morfológicos y síntomas 
clínicos25 y responde precozmente a cambios en el estrés 
oxidativo26 y control glicémico en DM127. De igual forma, 
la velocidad de conducción nerviosa puede responder rá-
pidamente a intervenciones que influyan sobre la desmie-
linización, como la suplementación con vitamina B1228, 
por lo tanto, en pacientes diabéticos es teóricamente po-
sible detectar cambios precoces en parámetros de neuro-
conducción o ERGMF, como respuesta a cambios en el 
control metabólico o reducción de los niveles de AGEs, 
en la etapa previa al daño neural irreversible. Así, el obje-
tivo del presente estudio, fue evaluar en forma preliminar, 
sin doble ciego, la asociación entre reducción de niveles 
séricos de CML utilizando colestiramina (un quelante de 
sales biliares con efecto hipolipemiante e hipoglicemiante 
demostrado) con cambios electrofisiológicos de la retina, 
en adultos con DM2. 
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Pacientes y Métodos

En esta evaluación piloto se estudiaron pacientes adul-
tos con DM2, controlados en Clínica Alemana de Santia-
go o en el Consultorio Félix de Amesti de la comuna de 
Macul en Santiago, con más de 5 y menos de 10 años de 
enfermedad, en tratamiento con hipoglicemiantes orales 
o insulina, que aceptaron participar en el estudio firman-
do un consentimiento informado. Como requisitos para el 
estudio debían tener una dieta mixta con ingesta habitual 
moderada o elevada de AGEs según encuesta alimentaria 
adaptada de Uribarri15. Se excluyeron los pacientes con 
IMC ≥ 40 k/m2, HbA1c > 9%, anemia, glicemia en ayunas 
> 250 mg/dL o antecedentes de complicación aguda hi-
perglicémica o cardiovascular en los últimos 2 años, disli-
pidemia severa para pacientes diabéticos (LDL > 130, TG 
> 350 mg/dL), deficiencia de vitamina B12 e insuficiencia 
de órganos, especialmente insuficiencia renal, (creatinina 
> 1,5 mg/dL o, clearance de creatinina calculado < 60 m/
min). También se excluyeron los pacientes con neuropatía 
diabética diagnosticada clínicamente o con exámenes es-
pecializados y aquellos con patología oftalmológica que 
dificultase la realización del electrorretinograma, tales 
como vicios de refracción no corregidos adecuadamen-
te, cataratas y retinopatía diabética proliferativa o edema 
macular. 

Al ingreso se efectuó una historia clínica con registro 
de medicamentos y una encuesta alimentaria que consig-
nara específicamente los métodos de preparación de ali-
mentos y alimentos específicos ricos en AGEs de acuerdo 
a mediciones efectuadas en alimentos chilenos y adaptan-
do las encuestas de Uribarri y cols15, calificando la ingesta 
de AGEs como baja (< 10 kU/día), moderada (10-15 kU/
día) o alta (> 15 kU/día), excluyendo a los pacientes con 
ingesta baja. En los sujetos preseleccionados de acuerdo 
a la encuesta e historia clínica, se efectuó antropometría 
(peso, talla, perímetro de cintura) y se tomó muestras 
de sangre en ayunas para exámenes de laboratorio clíni-
co habitual (hemoglobina, TSH, glicemia, hemoglobina 
glicosilada, creatinina, protrombina, perfil lipídico y ni-
veles séricos de vitamina B12), utilizando técnicas auto-
matizadas de laboratorio clínico. Parte de esta sangre fue 
centrifugada y congelada para posterior determinación de 
vitamina D y PCR ultrasensible como marcador inflama-
torio con kits comerciales, además de la concentración de 
AGEs en suero (CML a través de ELISA con anticuer-
po Abcam 309017). También se obtuvo una muestra de 
segunda orina de la mañana para determinación de mi-
croalbuminuria (MAU/creatininuria) al inicio y al final 
del estudio. 

Los sujetos seleccionados fueron sometidos a la eva-
luación oftalmológica que incluyó fondo de ojo, potencia-
les evocados visuales y electrorretinograma multifocal en 

la Fundación Oftalmológica Los Andes. 
Completada la evaluación inicial, se inició un período 

de 12 semanas de ingesta de cápsulas de placebo (4 cáp-
sulas 3 veces/día). Los sujetos fueron controlados men-
sualmente por médico y/o nutricionista para reforzar las 
medidas alimentarias tradicionales para mejorar el control 
glicémico (restricción del aporte calórico de acuerdo a la 
composición corporal, disminuir la ingesta de hidratos de 
carbono simples y aumentar el consumo de fibra soluble 
e insoluble para reducir la carga glicémica de los alimen-
tos), de acuerdo a las normas para manejo de diabetes del 
Ministerio de Salud, pero sin intervenir sobre el consumo 
de AGEs. En caso necesario cada médico tratante ajustó 
la terapia hipoglicemiante o insulínica, con el objetivo de 
lograr metas de control metabólico adecuadas (HbA1c 
≤ 7%). Finalizado este período de 3 meses se obtuvieron 
nuevas muestras de sangre, además de repetir los exáme-
nes oftalmológicos específicos. 

Posteriormente, se inició el tratamiento farmacológico 
con cápsulas de colestiramina (4 comprimidos de 500 mg 
cada uno de colestiramina en cada comida principal, es 
decir, 6 g/día), durante 12 semanas, teniendo especial pre-
caución de no ingerirlas simultáneamente con los demás 
medicamentos y registrando cuidadosamente eventuales 
eventos adversos. Al completar 3 meses de tratamiento 
se repitieron los exámenes de sangre y orina además del 
estudio neuro-oftalmológico. 

Los datos fueron analizados a través del programa es-
tadístico Stata 13.0. Primero se analizó la distribución de 
las variables, se analizó la asociación entre éstas a tra-
vés de test de correlación de Pearson. Posteriormente, 
se analizó los cambios en las variables con 2 métodos: 
comparando el % de cambio basal-placebo versus basal 
colestiramina con test de Wilcoxon y, además, comparan-
do los 2 valores “basales” (es decir, basal y postperíodo 
placebo) con el valor obtenido post colestiramina utili-
zando t pareado. 

Resultados

Luego del período de preselección, la muestra final es-
tuvo constituida por 7 pacientes portadores de DM2, que 
cumplían con los criterios de inclusión (2 de sexo mascu-
lino). La edad promedio era 55,1 ± 3,8 años, con duración 
de la enfermedad entre 5 y 10 años. Al ingresar al estudio, 
todos los pacientes eran manejados con hipoglicemiantes 
orales (metformina 7 casos, sulfonilureas 2 casos, inhibi-
dores DPP4 1 caso e ISGLT2 1 caso), insulina en diversos 
esquemas en 4 pacientes, además de hipolipemiantes e hi-
potensores en 4 casos cada uno. 

En la Tabla 1 se muestran las variables clínicas y bio-
químicas al ingreso al estudio, destacando el amplio ran-

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2018; 11 (1): 20-27



Artículo Original

23

go de distribución de la mayor parte de éstas. En cuanto 
a microangiopatía, una paciente tenía microalbuminuria 
al inicio y se detectó retinopatía (leve) al fondo de ojo 
en otro paciente. Según la encuesta, el consumo dietario 
de AGEs era variable, con una mediana de 12,4 (10,2 a 
24,9) kU/día.

En cuanto a las variables electrorretinográficas y ve-
locidad de conducción nerviosa evaluada a través de po-
tenciales evocados visuales, se consideró cada ojo como 
un individuo. El OD de un paciente no fue estudiado ini-
cialmente debido al antecedente de una trombosis retinal 
antigua y en algunos casos el examen no se pudo efectuar 
por diferentes razones. Finalmente, se contó con entre 9 
y 13 ojos para analizar, dependiendo del procedimiento. 
En la Tabla 2 se presentan los datos de ERGMF (densidad 
y latencia de las señales según su distancia de la mácula, 
desde el anillo 1 (más cercano) al anillo 5 (más lejano) 
obtenidos al inicio. En la Tabla 3 se presentan los valores 
de los potenciales evocados visuales, que incluyen am-
plitud y latencia de las ondas p75 y p100 a 1 y 2 grados. 
Prácticamente todos los valores se encontraron dentro de 
rangos de normalidad (los valores controles se muestran 
al pie de cada tabla). 

Las Tablas 4 y 5 muestran los cambios luego de 3 me-
ses de placebo comparados con 3 meses de tratamiento 
con colestiramina, expresados como % de cambio con 
respecto al basal. Se muestran los valores de densidad y 

Tabla 1. Variables clínicas y de laboratorio iniciales 

Variable Promedio ± DS Mediana 
(min-max)

Talla (mts) 164,1 ± 11,6 158 (151,4-182)

Peso (kg) 79,8 ± 18,6 78,6 (53-112)

Índice de masa corporal (kg/mt2) 29,5 ± 5,7 91 (23,1-38,5)

Presion arterial sistólica (mmHg) 128,3 ± 21,7 130 (100-155)

Presión arterial diastólica (mmHg) 75,3 ± 7,1 77 (64-83)

Glicemia capilar ayunas (mg/dL) 151,7 ± 63,1 134 (89-287)

Hemoglobina glicosilada (%) 7,2 ± 0,8 7,1 (6,2-8,4)

Hormona tiroestimulante (uU/mL) 3,2 ± 1,3 3,2 (1,8-5)

Colesterol total (mg/dL) 164,6 ± 27,8 161 (141-223)

Colesterol HDL (mg/dL) 51,6 ± 15,5 46 (37-80)

Colesterol LDL (mg/dL) 92,7 ± 31,1 81 (45-141)

Triglicéridos (mg/dL) 132 ± 60,5 99 (70-220)

Creatinina (mg/dL) 0,79 ± 0,2 0,72 (0,52-1,17)

Albúmina/creatinina orina (mg/g) 19,0 ± 23,6 6,5 (2,5-71)

Vitamina B12 (pg/mL) 686,2 ± 519,2 529,8 (241-1.857)

Vitamina D (ng/mL) 26,3 ± 5,4 23,9 (19,9-36,4)

Proteína C reactiva ultrasensible (mg/L) 29,7 ± 20,9 31,7 (3,4-58,9)

Carboximetillisina (ug/uL) 380,3 ± 76,3 405,9 (265,6-490,7)

Distribución no paramétrica de las variables glicemia, vitamina B12, colesterol 
total, colesterol HDL, triglicéridos y microalbuminuria.

Tabla 2. Valores de electrorretinografía multifocal al inicio del estudio 

Densidad anillo 1 
(µV/grados)

n = 9 

Densidad anillo 2 
(µV/grados)

n = 9

Densidad anillo 3 
(µV/grados)

n = 9

Densidad anillo 4 
(µV/grados)

n = 9

Densidad anillo 5 
(µV/grados)

n = 9

Promedio ± DS 131,4 ± 28,2 82,8 ± 11,6 55,1 ± 6,3 40,2 ± 4,2 33,9 ± 3,3

Mediana (rango) 124,7 (95,6 – 168,3) 83,0 (65,6 – 98,1) 55,5 (47,4 – 67,3) 38,4 (36 – 47,9) 33,5 (30,2 – 41,5)

Latencia anillo 1 (ms) Latencia anillo 2 (ms) Latencia anillo 3 (ms) Latencia anillo 4 (ms) Latencia anillo 5 (ms)

Promedio ± DS 41,6 ± 1,3 38,2 ± 1,1 37,5 ± 0,6 37,7 ± 0,7 38,0 ± 0,7

Mediana (rango) 41,2 (40,2 – 43,1) 38,2 (37,3 – 40,2) 37,3 (36,3 – 38,2) 38,2 (36,3 – 38,2) 38,2 (37,2 – 39,2)

Rangos normales de Densidad en adultos (disminuye con edad) - Anillo 1: 250 - > 130,  Anillo 2: 140 - > 63, Anillo 3: 90 - > 45, Anillo 4: 70 - 35, Anillo 
5: 58 - > 29 (µV/grados). Rango normal de Latencia: 37 a 42 ms (puede disminuir en miopes).

Tabla 3. Potenciales visuales al inicio del estudio

Latencia N75 1 g 
(ms)

n = 10

Latencia P100 1 
g (ms)
n = 10

Amplitud P 100 
1g (µV)
n = 10

Latencia N75 2 
g (ms)
n = 10

Latencia P100 2 
g (ms)
 n = 10

Amplitud P 100 
2g (µV)
 n = 10

Promedio ± DS 76,2 ± 3,9 110,6 ± 5,8 9,8 ± 3,1 70,9 ± 9,2 111,7 ± 4,5 9,1 ± 2,4

Mediana (rango) 76 (69 – 82) 111 (103 – 119) 8,85 (6,1 – 17,1) 70 (60 – 89) 112 (104 – 119) 8,75 (6,3 – 13,6)

Valores normales obtenidos en una muestra piloto de sujetos jóvenes. Latencia Onda N = 76,6 ± 7,2 ms. Amplitud Onda N 13,4 ± 4,5 µV. Latencia Onda 
P = 107,9 ± 7,0 ms. Amplitud Onda N 14,5 ± 4,6 µV.
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latencia de los anillos 1 y 2 del ERGMF debido a que son 
los menos influidos por vicios de refracción y los % de 
cambio en los potenciales visuales presentando latencia 
de la onda p100 y amplitud n75-p100. No se observaron 
diferencias significativas al comparar los cambios en el 
período placebo versus colestiramina. Al analizar los da-
tos promediando los valores basales con los obtenidos 
post tratamiento con colestiramina, tampoco se observan 
cambios significativos atribuibles al tratamiento (Tablas 
6 y 7). 

Tabla 4. Porcentaje de cambio en valores de electrorretinografía multifocal luego del tratamiento con placebo y colestiramina

Variables Basal Cambio post placebo
(%)

Cambio post colestiramina
(%)

p

Amplitud anillo 1 (µV) 124,7 (95,6 – 168,3)   -2,8 (-41,4 – 64,7)  5,7 (-46,2 – 67,4) 0,95

Amplitud anillo 2 (µV)   83 (65,5 – 98,1) -18,4 (-36,7 – 11,3) -7,8 (-23,3 – 21,4) 0,09

Latencia anillo 1 (ms)   41,2 (40,2 – 43,1)   -2,4 (-11,4 – 9,7) -4,4 (-11,6 – 11,9) 0,95

Latencia anillo 2 (ms)   38,2 (37,3 – 40,2)    0 (-7,4 – 2,6) -2,7 (-5,4 – 5,2) 0,81

Estadística es Wilcoxon signed Rank test.

Tabla 5.  Porcentajes de cambio en valores de potenciales visuales luego del tratamiento con placebo y colestiramina 

Variables Basal Cambio post placebo
(%)

Cambio post colestiramina
(%)

p

Latencia P100 1g (ms) 111 (103 – 119)    2,7 (-1,8 – 5,1)  1,4 (-9,8 – 12,8) 0,67

Amplitud P100 1g (µV) 8,9 (6,1 – 17,1) -12,4 (-32,6 – 12,5) -4,6 (-52,8 – 68,6) 0,61

Estadística Wilcoxon signed Rank test.

En la Tabla 8 se presentan los cambios observados en 
las variables de laboratorio, resultando significativos solo 
un leve aumento porcentual en los niveles de triglicéridos 
y un descenso en los niveles séricos de vitamina D, post 
colestiramina. 

En cuanto a asociaciones entre las variables estu-
diadas, no se detectó correlaciones significativas entre 
la HbA1c con ERGMF, pero sí una asociación inversa 
en potenciales visuales (amplitud onda P 100, r = -0,64, 
p = 0,044). Los niveles de CML basal se asociaron con 

Tabla 6. Cambio en valores de electrorretinografía multifocal  luego del tratamiento con colestiramina

Variables Basales promedio*
(n = 13) 

Colestiramina p % Cambio post colestiramina

Amplitud anillo 1 (µV) 138,9 (101 – 180) 140,8 (90,6 – 175,5) 0,737 6,2 (-38 – 48)

Amplitud anillo 2 (µV) 83    (67 – 112) 85,1 (61 – 104) 0,983 -1,6 (-14 – 19)

Latencia anillo 1 (ms) 41,7 (39 – 52) 41,2 (37,3 – 46,1) 0,453 -0,5 (-19 – 13)

Latencia anillo 2 (ms) 38,0 (36 – 47) 37,8 (35,3 – 40,2) 0,167 -0,6 (-18,7 – 3,9)

*Basales promedio: corresponde al promedio de los valores inicial y luego de tratamiento con placebo. Valores corresponden a Mediana 
(rango) y estadística es t pareado.

Tabla 7. Cambio en valores de potenciales visuales luego del tratamiento con placebo y colestiramina

Variables Basales promedio*
(n = 13) 

Colestiramina p % Cambio post colestiramina

Latencia P100 1 g (ms) 111 (103 – 119) 108 (101 – 132) 0.835 -0,45 (-11 – 10)

Amplitud P100 1 g (µV) 8,9 (6,1 – 17,1) 10,4 (4,2 – 17,4) 0.571 -3,45 (-44 – 80)

*Basales promedio: corresponde al promedio de los valores inicial y luego de tratamiento con placebo. Valores corresponden a mediana 
(rango) y estadística es t pareado.
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latencia en onda N75 (r = 0,75 p = 0,012). Los cambios 
en los parámetros neuro-oftalmológicos post tratamiento 
con colestiramina no se asociaron a ninguna de las demás 
variables analizadas. 

Discusión

Los resultados de este estudio piloto efectuado en 7 
pacientes, con una intervención abierta y de solo 3 meses 
de duración, no permitieron establecer un efecto signifi-
cativo de la colestiramina en dosis de 6 g/día durante 3 
meses, para reducir los niveles séricos de AGEs (en este 
caso representados por CML), ni sobre el marcador de 
inflamación PCRus, ni en los parámetros neuro-oftalmo-
lógicos. 

Si bien este estudio piloto tiene las evidentes limita-
ciones de un tamaño muestral reducido y tiempo de tra-
tamiento breve, nos permitió establecer la variabilidad 
intra e interindividual de las variables en estudio, duran-
te el período placebo. Además, este diseño nos permitió 
comprobar que los pacientes sí lograban ingerir las 12 
cápsulas diarias indicadas si se los motivaba bien. Esto 
era fundamental debido a que la colestiramina no puede 
encapsularse en más de 500 mg para poder ser deglutida 
sin problemas y para ejercer su efecto quelante de sales 
biliares y AGEs dietarios se debía ingerir varias veces al 
día, durante las comidas principales. Por otra parte, a cor-
to andar, nos dimos cuenta de que era prácticamente im-
posible diseñar un estudio ciego utilizando colestiramina, 
debido al evidente mal olor de este fármaco al abrir el en-
vase. Afortunadamente esto no producía halitosis en los 
pacientes al ingerirlo y observamos muy escasos efectos 
adversos, principalmente una tendencia a mayor consti-

pación como era de esperarse, sin requerirse tratamientos 
específicos para resolverla. Así el período placebo resultó 
fundamental para lograr una adherencia adecuada a la in-
gesta de 12 cápsulas diarias. 

Los pacientes seleccionados tenían bastantes años de 
enfermedad y control metabólico variable, sin embargo, 
solo 2 presentaban evidencias de microangiopatía (uno 
en retina y otro microalbuminuria, que revirtió post co-
lestiramina) y en todos los casos las variables electro-
rretinográficas y potenciales visuales estaban dentro de 
rangos normales. Es posible que por esta última razón no 
se observaran cambios significativos post intervención, 
sin embargo, también pudiéramos atribuir la ausencia de 
cambios significativos a otros factores. Entre éstos lo más 
relevante es que la dosis de colestiramina utilizada fue 
baja (6 g), pero se estableció así considerando las difi-
cultades para lograr adherencia a dosis mayores por el 
número de cápsulas requeridas y posibilidad de mayores 
efectos adversos gastrointestinales. La colestiramina en 
dosis hipolipemiantes (8-16 g/día) logra efectos favora-
bles sobre el control metabólico de la diabetes29, aunque 
en Norteamerica se utiliza el Covelesam, teóricamente 
con menos efectos adversos30. El grupo de Uribarri y co-
laboradores observaron disminución significativa de los 
niveles de AGEs con Sevelamer, otra resina quelante de 
fosfato y AGEs a nivel intestinal, en pacientes con insufi-
ciencia renal crónica31. Este mismo grupo había observa-
do reducción de los niveles de CML en algunos ensayos 
in vitro (Uribarri, datos no publicados). 

A pesar de la baja dosis empleada en este estudio sí se 
observó una leve tendencia a mejor control metabólico, lo 
cual está actualmente bajo estudio para conocer los me-
canismos involucrados32. De manera similar, luego de 3 
meses de tratamiento con 6 g de colestiramina, los niveles 

Tabla 8. Porcentaje de cambio en variables de laboratorio clínico luego del tratamiento con placebo y colestiramina 

Variables Basal Cambio post placebo
(%)

Cambio post colestiramina
(%)

p

Hemoglobina glicosilada (%) 7,1 (6,2 – 8,4) -1,5 (-13,5 – 12,7) -3,2 (-29,8 – 13,8) 0,21

Colesterol total (mg/dL) 161 (141 – 223) -13,5 (-30,5 – 38,5) 2,8 (-29,1 – 58,9) 0,24

Colesterol HDL (mg/dL) 46,0 (37 – 80) 0 (-13,2 – 24,3) -2,8 (-15,8 – 11,3) 0,71

Colesterol  LDL (mg/dL) 81 (45 – 141) 0 (-55,3 – 93,3) -4,15 (-22,3 – 109,9) 0,48

Triglicéridos (mg/dL) 99 (70 – 220) -9,8 (-58,9 – 34,5) 20 (-25,4 – 89,1) 0,004

Creatinina (mg/dL) 0,72 (0,5 – 1,2) 7,1 (0,9 – 14,5) 5,8 (-8,5 – 12,1) 0,22

Albúmina/creatinina orina (mg/g) 6,5 (2,5 – 71) -45,9 (-100 – 140)

Vitamina D (ng/mL) 23,9 (19,9 – 36,4) 1,2 (-12,8 – 27,8) -24,1 (-52 – 32) 0,048

Proteína C reactiva ultrasensible (mg/L) 31,7 (3,4 – 59) 17,7 (-39 – 141) -0,4 (-3,7 – 17,4) 0,18

Carboximetillisina (ug/uL) 406 (266 – 491) 8,1 (-19,1 – 34,2) 2,6 (-26,5 – 44) 0,14

Valores corresponden a mediana y rango. Estadística con WIlcoxon Sign Rank test.
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de triglicéridos aumentaron leve pero significativamente, 
efecto conocido de este fármaco, que sería aparentemente 
transitorio, al menos en sujetos sanos, según las últimas 
evidencias, obedeciendo a un desbloqueo en la síntesis 
del factor de crecimiento de fibroblastos FGF-19, que 
inhibe la síntesis de ácidos biliares, triglicéridos y glu-
cosa33. En forma esperable, debido a una posible dismi-
nución en la absorción de lípidos, los niveles de vitamina 
D disminuyeron significativamente, alcanzando niveles 
bajo 20 ng/mL en 3 pacientes. Asimismo, los niveles de 
colesterol total y LDL tendieron a disminuir post colesti-
ramina, aunque de manera no significativa. 

Otra explicación de los resultados negativos puede 
atribuirse a la alta variabilidad de los niveles séricos de 
CML, especialmente al determinarse a través de métodos 
inmunológicos como el ELISA empleado en este estudio. 
A pesar de que CML y metilglioxal (MG) son los AGEs 
más representativos, aun no existe consenso en cuál es el 
método más apropiado para determinarlos y cuáles serían 
los puntos de corte considerados de riesgo. Debido a li-
mitaciones presupuestarias no pudimos determinar otros 
AGEs, ni utilizar metodologías más específicas. En forma 
similar, el indicador de inflamación utilizado, PCRus re-
sultó excesivamente variable en los 3 tiempos estudiados, 
hecho que se intentó controlar efectuando las determina-
ciones simultáneamente al finalizar el estudio. 

Con estos resultados preliminares podemos suponer 
que podrían requerirse dosis mayores de colestiramina 
para lograr diferencias en niveles séricos de CML y even-
tualmente otros AGEs, porque de otra manera el tamaño 
muestral requerido para obtener cambios significativos 
en las concentraciones sería superior a 400 sujetos por 
grupo. En cuanto a la evaluación neurooftalmológica, nos 
provee una ventana única para estudiar tanto el endotelio 
capilar como la indemnidad neuronal (conos de la retina 
en el ERGMF y vías mielínicas en los potenciales evoca-
dos visuales), en etapas precoces, porque interesa preve-
nir o detener el desarrollo de las lesiones retinales vascu-
lares propias de la DM. Sin embargo, es posible que se 
requiera seleccionar sujetos que ya presenten algún grado 
de alteración en estas funciones, con grados mínimos o 
ausencia de retinopatía, para poder detectar cambios en 
respuesta a alguna intervención dietaria o farmacológica; 
en el presente ensayo todos las variables analizadas es-
tuvieron dentro de los márgenes de normalidad para los 
rangos etarios estudiados, por lo cual era menos esperable 
conseguir mejorías asociadas al tratamiento.

En conclusión, este estudio piloto, si bien no logró 
efectos positivos, permitió investigar preliminarmente los 
efectos de un fármaco antiguo, pero con enormes poten-
cialidades debido a sus efectos a nivel del metabolismo de 
sales biliares, específicamente el receptor farnesoide X y 
la microbiota intestinal, que actualmente están siendo ac-

tivamente investigadas por su participación en numerosas 
enfermedades, entre ellas obesidad, síndrome metabólico, 
hígado graso y diabetes mellitus34. 
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