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GLUCOSA: MÁS ALLÁ DE UN BIOMARCADOR METABÓLICO

Glucose: more than a metabolic biomarker
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RESUMEN 
La glucosa es una molécula que puede inducir inflamación por 4 mecanismos 
como: la expresión y activación del receptor tipo toll-4 (TLR-4), la inducción 
de disfunción mitocondrial, como sustrato de vías glucolíticas de las células 
inflamatorias y por modificaciones postraduccionales, mecanismos que se 
explican con más detalle en este escrito. 
Tomando en cuenta que la glucosa es un inductor de inflamación, la dieta 
podría contribuir a modular procesos inflamatorios, por lo que es importante 
conocer marcadores del estado glucémico que permitan la vigilancia y 
control de glucosa. Dentro de los marcadores clásicos se encuentran la 
glucosa en ayuno, prueba de tolerancia oral a la glucosa y hemoglobina 
glucosilada. El monitoreo continuo de glucosa (MCG) es otro medio para la 
evaluación del estado glucémico, que permite conocer la variabilidad de 
glucosa de forma individualizada, en condiciones basales y postprandiales. 
El control glucémico es una estrategia de control inflamatorio, por lo que, el 
abordaje nutricional basado en mejorar los niveles de glucosa postprandial y 
durante el día contribuiría a la prevención y control de enfermedades 
crónicas.
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INTRODUCCIÓN 
Glucosa: más allá de un biomarcador 
metabólico
En este escrito se pretende brindar una 
perspectiva de la glucosa no solo como 
marcador metabólico, sino también como un 
inductor de la inflamación. Se describen 4 
mecanismos a través de los cuales la glucosa 
podría inducir la activación de inflamación, 
los cuales se mencionan más adelante. Así 
mismo, se mencionan métodos y marcadores 
para la evaluación glucémica.

La glucosa es una molécula que se conoce 
como la fuente principal de energía. Esta 
molécula ingresa a las células por medio del 
transportador de glucosa (GLUT) y 
posteriormente a vías metabólicas para 
sintetizar energía en forma de ATP. Esto es 
algo normal y necesario en un organismo 
vivo (1,2). Sin embargo, la glucosa puede 
estimular la activación de inflamación por 
m.i

medio de 4 mecanismos, entre ellos se 
encuentran: la expresión y activación del 
receptor tipo toll-4 (TLR-4) (3), la inducción 
de disfunción mitocondrial (4,5); como 
sustrato de vías glucolíticas en células 
inflamatorias (6), y por modificaciones 
postraduccionales (7).

Expresión y activación de TLR-4 por la 
glucosa 
Dentro de las células que expresan TLR-4 se 
encuentran los monocitos (8), adipocitos (9), 
linfocitos(10) y miocitos (8). La activación de 
TLR-4 desencadena una cascada de señales a 
nivel intracelular, mediante la activación y 
translocación del factor nuclear kappa B (NF-
κβ), el cual transcribe genes de citocinas 
inflamatorias como el Factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), la interleucina (IL)-1 e 
IL-6, que, a su vez, conduce a un incremento 
en la concentración plasmáticas de estas 
citocinas (11,12).
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ABSTRACT 
Glucose is a molecule that can induce inflammation by 4 principal
mechanisms such as: the expression and activation of toll-like
receptor-4 (TLR-4), induction of mitochondrial dysfunction, as a
substrate of glycolytic pathways of inflammatory cells and by post-
translational modifications, these mechanisms are explained in more
detail in this manuscript.
Considering that glucose is an inflammation inductor, diet could
contribute to the modulation of inflammatory processes, so it is
important to identify biomarkers of glycemic status that allow to
monitor and control glucose levels. The classical biomarkers for
glycemic evaluation include fasting glucose, oral glucose tolerance
test, and glycated hemoglobin. Continuous glucose monitoring
(CGM) is another tool for the evaluation of glycemic status, which
allows to identify glucose variability on an individualized basis, under
basal and postprandial conditions.
Glycemic control may be a strategy for the inflammation control,
therefore, a nutritional approach based on improving postprandial
and daytime glucose levels would contribute to decrease
inflammation, and also to the prevention and control of chronic
diseases.

Keywords: Glucose,
inflammation, continuous
glucose monitoring
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Se ha relacionado a este receptor con la 
glucosa, debido a que se ha descrito que a 
mayores niveles de hemoglobina glucosilada 
mayor es la expresión y activación de TLR-4 
en monocitos de pacientes con diabetes (3). 
En sujetos sanos, se ha observado un 
incremento en la activación de NF-κβ en 
células mononucleares de sangre periférica 
(PBMC) en las primeras 3 horas posterior al 
consumo de 50g de glucosa (13). Por lo que 
se ha sugerido que TLR-4 reconoce la glucosa

de forma directa (14). Si bien, el incremento 
en la expresión y activación de TLR-4 se ha 
observado en condiciones de hiperglucemia 
crónica en pacientes con diabetes (3,15,16), 
también se debe considerar el efecto agudo, 
es decir, el efecto generado en las primeras 3 
horas posterior al consumo de alimentos con 
índice glucémico alto, que se ha reportado 
en sujetos sanos y con obesidad (13,17)  
(Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos de inflamación inducidos por la glucosa. El consumo de hidratos de carbono totales por 
encima del 70% y los hidratos de carbono simples generan un incremento importante de la glucosa postprandial, 
lo cual induce inflamación por 4 mecanismos: 1) El exceso de glucosa incrementa la expresión y activación de 
TRL-4, lo cual induce la translocación del factor de transcripción NF-kb al núcleo para transcribir genes de 
citocinas inflamatorias. De forma indirecta, el exceso de glucosa modifica la microbiota y permeabilidad 
intestinal, que incrementa la concentración de LPS en plasma, el cual activa TRL-4. 2) El exceso de glucosa puede 
inducir disfunción mitocondrial mediante el incremento en la actividad de la cadena transportadora de 
electrones, lo que aumenta la producción de ROS, que inducen la activación de NF-kb. 3) Como sustrato para 
promover vías glucolíticas en células del sistema inmune, que les permita mantener su fenotipo inflamatorio y 
proliferación celular. 4) Mediante modificaciones postraduccionales como glucosilación y glicación, mecanismo 
por el que la glucosa se une a proteínas que ingresan al proteosoma en donde se hidrolizan en se liberan 
péptidos que ingresan al endosoma o al retículo endoplásmico, ahí se generan neoantígenos que se presentan 
por el complejo principal de histocompatibilidad clase I y II, a los linfocitos T para su activación de forma 
específica. Esta figura es original, las imágenes fueron obtenidas del programa Servier Medical ART.
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Por otra parte, se ha estudiado el efecto del 
consumo de alimentos ricos en hidratos de 
carbono simples y grasa saturada durante 3 
horas después de su consumo, en un grupo 
de sujetos con obesidad y se comparó con 
un grupo con índice de masa corporal normal
y se observó que en ambos grupos 
incrementó la expresión NF-κβ en PBMC 
(17). La inflamación aguda generada por la 
dieta alta de hidratos de carbono simples y 
grasa saturada disminuyó a la tercera hora 
después de su consumo en el grupo con peso 
normal, lo cual no se observó en el grupo de 
personas con obesidad, en quienes, a la 
tercera hora, NF-κβ se mantuvo elevado 
(17). Esto podría deberse a que, en personas 
con peso normal, existen mecanismos de 
modulación inflamatoria mucho más 
eficientes que en personas con obesidad, 
que ya presentan un proceso inflamatorio 
activo adicional al estímulo inflamatorio de 
la dieta.

Tomando en cuenta que, en sujetos sanos, 
que no tienen un proceso inflamatorio 
activo, como la obesidad, la glucosa induce 
inflamación (13), es posible que el estímulo  
inflamatorio constante de la dieta alta en 
glucosa y grasa pueda contribuir, a largo 
plazo, en la incidencia de enfermedades 
crónicas, sin embargo, se requiere más 
investigación al respecto. 

La activación de TLR-4 por la dieta alta en 
glucosa, puede ser generado también de 
forma indirecta, por cambios en la 
microbiota y permeabilidad intestinal, lo cual 
genera un incremento de lipopolisacárido 
(LPS) en plasma, que activa TLR-4 y su 
cascada inflamatoria (18).

La glucosa como inductor de disfunción 
mitocondrial

La mitocondria es un organelo celular que 
tiene diversas funciones, entre ellas la 
generación de energía en forma de ATP por 
medio de vías metabólicas como el ciclo de 
Krebs, la fosforilación oxidativa y la β-
oxidación, así mismo, está involucrada en 
procesos inflamatorios (19). La mitocondria 
es un organelo sensible y dinámico frente a 
cambios en el microambiente celular (20). 
Para el estudio de la función mitocondrial en 
investigación traslacional se ha sugerido un 
indicador, llamado índice bioenergético 
(BHI), el cual podría definirse como un 
marcador para estimar función de la 
mitocondria, que a menores valores se 
relaciona con daño en la función de este 
organelo. Se obtiene usando parámetros de 
bioenergética como: consumo de oxígeno 
asociado a la producción de ATP, consumo 
máximo de oxígeno, consumo de oxígeno 
asociado a la fuga de protones y consumo de 
oxígeno no asociado a la respiración 
mitocondrial (21,22). 

En sujetos con obesidad, se ha reportado 
que, a mayor concentración de glucosa en 
ayuno, menor función mitocondrial medida 
por BHI. En dicho estudio, los sujetos con 
obesidad presentaron niveles de glucosa 
significativamente mayores al comparar con 
un grupo de sujetos con índice de masa 
corporal normal, cabe mencionar que todos 
los participantes de ese estudio tuvieron 
niveles de glucosa en ayuno dentro de 
parámetros de referencia (23). Lo anterior es 
relevante, por que sugiere que la disfunción 
mitocondrial podría ser muy sensible a 
incrementos leves de glucosa. 

Por otra parte, el consumo de una dieta alta 
en glucosa podría inducir disfunción 
mitocondrial mediante el incremento del 
potencial de membrana, por lo que la mito -
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condria se torna menos eficiente en su 
función metabólica y sintetiza más radicales 
libres (ROS), es decir, el exceso de glucosa 
genera mayor concentración de metabolitos 
reducidos incluyendo el ácido pirúvico y 
acetil coenzima A, que se oxidan en la 
mitocondria, incrementando la actividad de 
la cadena transportadora de electrones, lo 
cual resulta en un incremento de ROS (24). 
Los ROS son potenciales activadores de TLRs 
y de NF-κβ generando un incremento de 
citocinas inflamatorias (25,26), así mismo, 
inducen la síntesis de proteínas de fase 
aguda a nivel hepático(24).

En condiciones de hiperglucemia crónica 
también se ha descrito la presencia de 
disfunción mitocondrial (27,28). 

Glucosa como sustrato de vías glucolíticas 
en células inflamatorias
Otro de los mecanismos involucrados en la 
inflamación generada por la glucosa, se basa 
en el inmunometabolismo, que sustenta que 
las células del sistema inmune con fenotipo 
inflamatorio como macrófagos M1, linfocitos 
CD4+ cooperadores como (Th)-1, Th17, 
linfocitos T CD8+, requieren de la glucólisis 
para mantener su fenotipo inflamatorio y 
para la proliferación celular (6,29) (Figura 1).
La glucólisis es necesaria para generar 
metabolitos que permiten mantener el 
fenotipo proinflamatorio y la proliferación 
celular, lo cual conduce y mantiene el estado 
inflamatorio (30). Cabe destacar que se 
requiere de un estímulo que permita la 
activación de las células del sistema inmune 
para que éstas hagan un switch metabólico 
en donde se utilice la glucólisis como la vía 
principal de generación de energía, éste 
swicth metabólico también involucra el 
incremento en la expresión de GLUT1 con el 
objetivo de aumentar la captación de 
glucosa por la célula (6).

Un estudio mostró que el consumo de una 
dieta cetogénica (<30g de hidratos de 
carbono totales) por 3 semanas en 
voluntarios sanos, tuvo efectos 
antiinflamatorios, mediante el incremento 
de la proporción de linfocitos T reguladores, 
que son células con fenotipo 
antiinflamatorio (31). Disminuir el aporte de 
hidratos de carbono y la disponibilidad de 
glucosa en las células, generó una 
reprogramación metabólica de los linfocitos 
T, disminuyendo la vía glucolítica y 
promoviendo el metabolismo oxidativo (31), 
lo cual permite la polarización del fenotipo 
proinflamatorio al antiinflamatorio, así 
mismo, esto se relaciona a la modulación 
inflamatoria mediante la disminución de las 
células que requieren de la vía glucolítica 
6,29). 
 
Por otra parte, los niveles de glucosa 
postprandial también influyen en el estado 
inflamatorio, se ha descrito que la 
disminución de glucosa postprandial 
disminuyó la concentración de marcadores 
inflamatorios como TNF-α e IL-6 (24).  Lo 
anterior sugiere que el aporte de hidratos de 
carbono totales en porcentajes de 60 – 70% 
en la dieta (32) y el consumo de hidratos de 
carbono simples, influyen sobre el estado 
inflamatorio. Esto es importante 
considerarlo en pacientes que presentan una 
condición inflamatoria activa, en donde 
disminuir el consumo de alimentos ricos en 
hidratos disponibles para las células podría 
ser una estrategia de control inflamatorio.

Modificaciones postraduccionales como 
mecanismo pro-inflamatorio
Se ha observado que en sujetos con 
obesidad existe un incremento de la 
proporción de linfocitos T en tejido adiposo 
(33,34) y en sangre periférica (23), esto 
también se ha reportado en sujetos con dia -
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betes (35). Estas células son activadas por 
antígenos específicos, y es inquietante 
conocer qué es lo que activa a los linfocitos 
en estas condiciones crónicas y no 
infecciosas.

Deng et al., mostraron que, en adipocitos de 
personas con obesidad, se expresa el 
complejo principal de compatibilidad clase II 
(MHCII), el cual se encarga de presentar 
antígenos o péptidos inmunogénicos 
reconocidos como “agresores”, a los 
linfocitos T CD4+. Los autores sugirieron que 
la dieta alta en glucosa y grasa podría 
generar neoantígenos a través de 
modificaciones post-traduccionales como 
glicación, glucosilación, palmitoilación (33).  
Se piensa que estos linfocitos T responden a 
neoantígenos, lo cual explicaría el 
incremento de éstos en enfermedades 
crónicas, sin embargo, estos neoantígenos 
no han sido caracterizados y se requiere 
mucha más investigación al respecto. Lo que 
se conoce es el mecanismo inmunológico de 
procesamiento antigénico previamente 
descrito (36). Por lo que el control glucémico 
podría disminuir la glucosilación y glicación 
de proteínas. Por lo que, se requiere 
establecer estrategias para la vigilancia y 
control de glucosa a nivel clínico.

Estrategias clínicas para la evaluación y 
control glucémico.
Los indicadores clásicos para la evaluación 
del estado glucémico incluyen la glucosa en 
ayuno, la prueba de tolerancia oral a la 
glucosa y hemoglobina glucosilada (37,38). El 
primero, brinda un panorama muy general e 
inespecífico del estado metabólico ya que 
puede tener una gran variación día con día 
(38). La prueba de tolerancia oral a la glucosa 
permite identificar la respuesta a 75g de 
glucosa en 2 horas, es el gold standard para 
la detección de intolerancia a la glucosa (140 

a 199 mg/dL a la segunda hora) y es un buen 
marcador para detectar riego de diabetes 
mellitus tipo 2, sin embargo, solo brinda 
información de 2 horas y no de alimentos en 
particular (39). Por otra parte, la 
hemoglobina glucosilada es un indicador que 
aporta información con respecto al 
promedio de glucosa en un periodo de 3 
meses, aunque no es un marcador confiable 
en presencia de anemia, así mismo, no 
permite la detección de las fluctuaciones de 
glucosa, conocidas como variabilidad 
glucémica (37,38).

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) es 
una estrategia de evaluación del estado 
glucémico, relativamente novedosa, brinda 
información detallada de la variabilidad 
glucémica. Existen diferentes sensores de 
glucosa, los de nueva generación son más 
simples y no requieren de toma de glucosa 
capilar para calibración. El MCG consiste en 
colocar un sensor en el brazo del paciente, el 
cual permanece adherido por 14 días y mide 
la glucosa intersticial cada 15 minutos. Esto 
brinda un panorama más claro del 
comportamiento de la glucosa a lo largo del 
día y la noche, lo cual permite ajustar el 
tratamiento nutricional y que el médico 
ajuste el tratamiento hipoglucemiante en 
pacientes con diabetes (37). Este método 
tiene algunas desventajas, entre ellas se 
encuentran que no es una herramienta 
económica, la medición de glucosa 
intersticial puede ser variable con respecto a 
la glucosa capilar, lo cual trae confusión al 
paciente, dichas variaciones se exacerban 
cuando hay cambios rápidos, por ejemplo, 
después de comer o después de la 
administración del tratamiento 
hipoglucemiante, así mismo, estos 
dispositivos pueden ser inexactos.

Comúnmente se emplea el MCG en paciente
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con diabetes (40), se ha utilizado en otras 
condiciones como obesidad (41) y síndrome 
de ovario poliquístico (42). Se requiere más 
evidencia acerca del alcance del uso del MCG 
en otras condiciones inflamatorias como 
enfermedades autoinmunes. Al ser la glucosa 
un inductor de la inflamación, podría ser una 
estrategia potencial para establecer un 
tratamiento nutricio basado en el control de 
la glucosa postprandial y durante el día, 
como estrategia de control inflamatorio, así 
mismo se necesitan más investigaciones que 
sustenten la relación del control glucémico 
sobre el estado inflamatorio a nivel clínico. 

Con el objetivo de controlar la glucosa 
postprandial, se ha estudiado el índice 
glucémico de los alimentos para poder hacer 
recomendaciones que permitan controlar 
estos niveles. Si bien el conocer el índice 
glucémico de los alimentos es importante, al 
parecer no es completamente certero, la 
respuesta glucémica al mismo alimento 
puede variar de individuo a individuo (43). Se 
ha observado que el incremento de glucosa 
posterior al consumo de un alimento 
estándar fue de 30 mg/dL en un grupo de 
personas, y de 80 mg/dL en otro grupo (43). 
Estas variaciones pueden deberse a la edad, 
masa muscular, horas de sueño y microbiota 
intestinal (43,44). Hall et al, sugirieron que, 
en individuos normoglucémicos también 
existen patrones de variación de glucosa, y 
propusieron una métrica de dichos patrones 
de variación a lo cual llamaron “glucotipos” 
(44). Por lo tanto, identificar de forma 
individualizada la respuesta postprandial a 
los alimentos en personas normoglucémicas 
podría ser estrategia para enfocar la 
nutrición a la parte preventiva  en lugar de 
solo correctiva. 

De forma importante, los macronutrimentos 
impactan en la respuesta glucémica, una 
dieta con 60 a 70% de hidratos de carbono 
ge

genera mayor incremento de glucosa 
postprandial. Interesantemente, la respuesta 
glucémica mejora con el consumo de fibra, 
grasa y proteína (32,44).  Así mismo, el orden 
de los alimentos también puede impactar 
sobre la respuesta glucémica (45). El ritmo 
circadiano es otro factor que impacta en la 
respuesta a los hidratos de carbono, ya que 
influye en la tolerancia a la glucosa por 
mecanismos aún no muy conocidos (46). En 
dietas que aportaron de 60 a 70% de 
hidratos de carbono, se mostró que en la 
cena hubo un nivel de glucosa postprandial 
mayor y que tomaba más tiempo el regresar 
a niveles basales (32). Hasta el momento, no 
existen puntos de corte consensuados por 
organismos internacionales que permitan 
evaluar de forma estandarizada una buena 
respuesta glucémica. En sujetos sanos se ha 
observado niveles de glucosa intersticial 
durante el día menores a 140 mg/dL el 
99.2% del tiempo, por lo que, para mantener 
la concentración de glucosa postprandial por 
debajo de este nivel, la respuesta glucémica 
no debe ser superior a 40mg/dL (47), de 
forma ideal, una buena respuesta glucémica 
es menor a 30mg/dL. Es necesario contar 
con más investigaciones que permitan fijar 
puntos de corte establecidos para poder 
clasificar la respuesta glucémica de forma 
estandarizada.

Por último, la glucosa no es un marcador 
estático, un estudio en 7,000 individuos 
sanos, en los que se estudiaron diferentes 
parámetros que impactan sobre los niveles 
de glucosa como el sueño, mostró que ésta 
puede variar a lo largo del tiempo en el 
mismo individuo, es decir,  los niveles de 
glucosa incrementan cada año y la respuesta 
glucémica se modifica, se estima que 
incrementa 0.5 mg/dL en el valor máximo de 
glucosa medido por MCG (48), cabe 
mencionar que en este estudio no se 
estudiaron otras variables que también 
influey
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influyen en la concentración de glucosa, 
como los niveles de cortisol, función 
gastrointestinal, ni horario de consumo de 
alimentos.

Los mecanismos anteriormente 
mencionados, a través de los cuales, la 
glucosa induce inflamación, muestran la 
necesidad de aterrizar esta información a la 
aplicación clínica, por lo que, es importante 
ampliar la visión con respecto a la glucosa 
como un biomarcador metabólico y poder 
identificar su potencial de activación de 
condiciones inflamatorias. Es importante 
continuar investigando estrategias para la 
vigilancia y control glucémicos que puedan 
ser aplicadas al largo plazo y sean sostenibles 
en el tiempo. Cabe mencionar que, aún falta 
mucha investigación con respecto a las 
intervenciones de control glucémico y su 
alcance en diferentes enfermedades 
inflamatorias, así mismo, faltan datos 
estandarizados y avalados por consensos 
internacionales, que permitan la 
interpretación de resultados en sujetos que 
no presentan diabetes mellitus. 

Por último, enfocar el tratamiento 
nutricional en disminuir la glucosa 
postprandial y niveles de glucosa en general, 
con fines de control inflamatorio podría 
contribuir en la prevención y control de 
enfermedades crónicas asociadas a la 
obesidad y enfermedades autoinmunes, 
mediante un abordaje nutricional 
individualizado.
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