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It was previously believed that
carbohydrates single served to
contribute energy. Investiga-
tions accomplished as from the
decade of sixty suggest that
besides they are implicated in a
series of vital functions for the
preservation of cell integrity.
Eigth carbohydrates have been
denominated gliconutrients,
these are essential for life by
their participation in activities
like the immunogenic vigilance
and the transmission of heredi-
tary information. Glicobiology
arises from the study of the car-
bohydrates and another biologi-
cal molecules with which they
interact. It is a field of relatively
incipient investigation, but it
opens new horizons in the
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understanding of the phisiopa-
tological mechanisms that lead
to the disease and the effective
treatment thereof. The objec-
tive of this revision is to show
a general panorama about this
new field of investigation.

IMNTRODUCCION

Se sabe que el desarrollo de una
deficiencia nutricional es un feno-
meno progresivo. Conforme ésta
se va instaurando, se van produ-
ciendo adaptaciones en el cuerpo
gue modifican el estado homeos-
tatico. El organismo en esta situa-
cion busca alcanzar un nuevo esta-
do donde se preserven sus funcio-
nes fisiologicas; pero, si la defi-
ciencia de un nutriente se prolon-

ga, se reducen los niveles funcio-
nales de las propias células, lo que
lleva invariablemente a alteracio-
nes clinicas o a la aparicion de en-
fermedades. Tal es el caso de la
anemia ferropénica, o por defi-
ciencia de vitamina B 12; el escor-
buto por deficiencia de vitamina
C; el Kwashiorkor por falta de
proteinas, y la xeroftalmia por ni-
veles inadecuados de vitamina A,
para citar solo algunos ejemplos.

DEFICIENCIAS

NUTRICIONALES
La causa de la deficiencia de nu-
trientes puede deberse a una inges-
ta inadecuada, a malabsorcion in-
testinal, o bien, a pérdidas o con-
sumo excesivo en ciertos estados
fisiologicos o patoldgicos donde
se presentan mayores demandas,
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como sucede con los nifios en cre-
cimiento, el embarazo, la lactan-
cia, los estados de convalecencia,
la alimentacion parenteral, perso-
nas caquécticas, los ancianos, pa-
cientes traumatizados, alcoholicos,
hospitalizacion por més de 2
semanas, etc. Sea cual sea el me-
canismo tarde o temprano se pre-
sentan niveles depletados en los
tejidos y en los compartimientos
de reserva del cuerpo, y es de es-
perar que esta situacion interfiera
en las funciones fisiologicas de los
seres vivos al alterar el funciona-
miento celular normal, lo que se
traduce en enfermedad. Después
de todo células sanas conforman
tejidos sanos.

GLICONUTRIENTES

Se ha implicado la participacion
de 8 carbohidratosen la comuni-
cacion entre las células. Estos car-
bohidratos se conocen como gli-
conutrientes y se localizan en las
membranas celulares, ellon son:
Glucosa, Galactosa, Manosa, Xy-
losa, fucosa, N-acetilgalactosami-
na, N-acetilglucosamina y Acido
N-acetilneuraminico. De  estos
ocho sacéridos solo la glucosa y la
galactosa se obtienen en cantidades
suficientes a través de la dieta, los
6 restantes pueden sintetizarse en
el cuerpo a través de largas vias
metabolicas, las cuales pueden ser
ineficientes ante ciertas circuns-
tancias estresantes para el metabo-
lismo. En condiciones normales se
hace dificil la obtencion de la
mayoria de dichos gliconutrientes

debido a alimentos cultivados en
suelos deficitarios y a métodos de
coccioén que restan valor nutritivo
a los alimentos que llegan a la me-
sa. Se cree que estos 8 azlcares
son esenciales para la vida pues
forman parte importante en activi-
dades tales como: la comunicacion
de la informacidn contenida dentro
del ADN en el proceso de la
division celular; la participacion
en el sistema de defensa celular y
humoral en el reconocimiento y la
comunicacion entre células a tra-
vés de antigenos y anticuerpos lo-
calizados en sus membranas, asi
como en la restauracion y regene-
racion de las células dafadas por
procesos diferentes, como por
ejemplo la degeneracion oxidativa
implicada en el envejecimiento y
la muerte celular.

BIOMOLECULAS

Las cadenas de oligosacaridos
permiten una gran informacion
biologica gracias a los enlaces
glucosidicos que pueden generar
los azlcares. Se sabe por ejemplo
que tres hexosas diferentes pueden
enlazarse una con otra para formar
méas de 1000 trisacaridos diferen-
tes. Las cadenas de azUcares o gli-
canos usualmente se enlazan con
proteinas y lipidos produciendo
glicoproteinas y glicolipidos res-
pectivamente. Ellos también parti-
cipan en actividades tan variadas
como el plegamiento y el nivel
funcional de las proteinas, la fisio-
logia de los leucocitos, la vigilan-
cia inmunoldgicay el ensamblaje

genético. Se puede decir entonces
que las modificaciones estructura-
les que hacen los carbohidratosa
las proteinas y a los lipidos son la
clave para modular sus funciones
dentro de las células. Ellos inter-
vienen en el reconocimiento celu-
lar de las infecciones, el cancer y la
respuesta inmune. Las células
cancerosas presentan glicoprotei-
nas y glicolipidos en sus superfi-
cies que logran evadir a las células
de defensa del cuerpo evitando su
destruccion. Los microorganismos
patogenos también utilizan las gli-
coproteinas y glicolipidos para co-
lonizar los tejidos del huésped y
cuando los gliconutrientes no estan
presentes 0 son incorrectamente
sintetizados se produce una dis-
rupcion en el sistema inmunologi-
co. Casi todas las moléculas clave
involucradas en la respuesta in-
mune innata y adaptativa son gli-
coproteinas. En el sistema inmu-
noldgico celular forman parte del
ensamblaje de los antigenos del
Complejo de Histocompatibilidad
Mayor (CHM) y del complejo de
receptores de las células T. En el
sistema de defensa humoral todas
las inmunoglobulinas y la mayoria
de los componentes del comple-
mento estan glicosilados. Los oli-
gosacéridos de las glicoproteinas
en la union entre las células T y las
células presentadoras de antigenos
ayudan a orientar las superficies de
unién a los receptores, proveen de
proteccion contra las proteasas y
restringen las interacciones no
especificas entre las proteinas ve-



cinas.

SELECTINAS

Las selectinas son proteinas fija-
doras de carbohidratosque juegan
un papel en la atraccion de leuco-
citos hacia los sitios lesionados en
los tejidos. Aparecen revistiendo la
superficie endotelial de los vasos
sanguineos después de una lesion y
en respuesta a la liberacion de
citocinas por parte del tejido
dafado. Se sabe que las selectinas
se unen a diferentes estructuras de
carbohidratos llamadas Sialyl Le-
wis X en la superficie de los leu-
cocitos circulantes. Esta union
funciona a manera de freno en los
leucocitos circulantes de modo que
se ponen en contacto con la
superficie endotelial dafada y per-
mite la introduccién del leucocito
en el sitio de la lesion. Es bien re-
conocida la accién reparadora de
los leucocitos en el proceso de la
inflamacion, sin embargo esta res-
puesta puede ser dafiina para los
tejidos por si misma. En investi-
gacion en ratones dirigida al blo-
queo de las selectinas a los sitios
receptores de las Sialyl Lewis X, se
demostr6 que dichos bloqueos
redujeron la respuesta inflamatoria
a los vasos sanguineos lesionados.
La industria farmacéutica ha
tratado de reproducir estos logros a
traves de nuevos medicamentos,
pero los intentos han sido fallidos.
Sin embargo cabe destacar que
existen sustancias como la heparina
que es una mezcla de polimeros
que se forman a partir de la macro-

heparina, una glicoproteina cuya
sintesis se inicia en los ribosomas
a partir de una cadena peptidica, y
que posteriormente se procesa en
el aparato de Golgi mediante la in-
corporacion sucesiva de azucares.
Otro medicamento es la Eritropo-
yetina la cual tiene en su molécula
azucares que le confieren mayor
estabilidad y duracion en el to-
rrente sanguineo garantizando una
mejor respuesta al tratamiento.
Los virus se aprovechan de la ma-
quinaria de glicosilacion existente
en las células del huésped para
empacar sus propias glicoprotei-
nas y de esta forma evitan su de-
teccion inmunolégica. Una estra-
tegia antiviral seria entonces el
uso de inhibidores de la glicosila-
cion a nivel del reticulo endoplés-
mico o del aparato de Golgi de las
células, que interfieran con el em-
pacamiento de las proteinas virales
como en el caso de la hepatitis B,
C o el HIY. Se cree que esto po-
dria desestabilizar al virus e impe-
dir su secrecion fuera de la célula
infectada. En la artritis reumatoide
y en el lupus eritematoso sisté-
mico se han detectado cambios
significativos en las glicoformas
(moléculas cuya estrutura contiene
carbohidratos) de la poblacion de
las inmunoglobulinas G (1gG) lo
que se cree juega un papel en la
respuesta autoinmune de estas en-
fermedades. Se estd tratando de
demostrar que un ajuste en la sin-
tesis de glicolipidos podria benefi-
ciar a algunos pacientes con la En-
fermedad de Gaucher, uno de los
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desordenes hereditarios pertene-
ciente a las enfermedades por de-
posito de glicolipidos. Se sabe que
la Enfermedad de Gaucher se pro-
duce por una de muchas mutacio-
nes genéticas que pueden enlente-
cer o inhibir la eliminacion de
ciertos glicolipidos, los cuales se
acumulan en vesiculas que even-
tualmente destruyen a las células.
Actualmente existe en el mercado
estadounidense un farmaco cono-
cido como Cerezyme, una forma
recombinante de la Glucocerebro-
sidasa, la enzima deficitaria en es-
ta patologia. La terapia es alta-
mente efectiva, requiere de infu-
siones intravenosas hasta tres ve-
ces por semana y su costo es de
aproximadamente  $200.000 al
afno.

Existe una condicion conocida co-
mo desorden congénito de la gli-
cosilacion tipo Ib, que cursa con
problemas gastrointestinales cro-
nicos incluyendo vémito, diarrea,
sangrado y formacion de trombos.
Se relaciona con defectos heredi-
tarios en el procesamiento de los
azucares que puede conducir a la
muerte 0 a problemas neurolégi-
cos severos. Los nifios con este
defecto carecen de una enzima lla-
mada fosfomanosa isomerasa que
convierte a la fructuosa 6 fosfato
en manosa 6 fosfato. La manosa
es un intermediario critico para la
sintesis de proteinas glicosiladas,
las cuales estan presentes en miles
de funciones bioquimicas en el
cuerpo humano. Se conoce de un



caso anecddtico de un nifio porta-
dor de este desorden congénito de
la glicosilacion tipo Ib, que estaba
sangrando y a quién se le habian
administrado 20 litros de sangre
como parte de su tratamiento, su
estado se reportaba critico. Se ini-
cié la administracion de manosa, y
6 meses después el nifio estaba
completamente bien segun los re-
portes médicos. Este caso fue pu-
blicado en abril de 1998 en The
Journal of Clinical Investigation.
Aunque se trata de un caso anec-
dotico la importancia real es que
se esta ante nuevas perspectivas en
la comprension de las enferme-
dades. Basados en el hecho de que
todas las células del cuerpo tienen
azlcares se abre un nuevo
panorama en el enfoque terapéuti-
co y en la comprension de las mis-
mas. Solo la investigacion podra
verificar si los azucares tienen la
capacidad de curar.

LESU M E N

Se creia anteriormente que los car-
bohidratos solo servian para apor-
tar energia. Investigaciones reali-
zadas a partir de la década de los
sesenta indican que ademas estan
implicados en una serie de funcio-
nes vitales, para la preservacion de
la funcion e integridad celular. Se
han identificado 8 carbohidratos a
los que se les ha denominado gli-
conutrientes, se cree que estos son
esenciales para la vida por su par-
ticipacion en actividades como la
vigilancia inmunolégica y la
transmision de informacién here-
ditaria. La glicobiologia surge a
partir del estudio de los carbohi-
dratos y otras moléculas bioldgicas
con las cuales interactdan. Es un
campo de investigacion relati-
vamente incipiente pero que abre
nuevos horizontes en la compren-
sion de los mecanismos fisiopato-

l6gicos que conducen a la enfer-
medad o al tratamiento efectivo de
la misma. El objetivo de esta revi-
sibn es mostrar un panorama ge-
neral acerca de este nuevo campo
de la investigacion .
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