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Resumen

La diabetes tipo 2 se caracteriza por un estado hiperglucémico 
persistente que químicamente conlleva al inicio y progresión de 
reacciones no enzimáticas de glicación de proteínas, carbohidratos, 
lípidos y ácidos nucleicos, dando como resultado la generación de 
un grupo heterogéneo de productos conocidos como productos 
finales de glicación avanzada (AGEs), los cuales desempeñan 
un papel importante en la fisiopatología de las complicaciones 
asociadas con la diabetes. Este artículo resume, las generalidades 
de los AGEs, incluyendo su producción, clasificación, así como la 
relación que tienen con la diabetes tipo 2 y la dieta. 
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Productos finales de Glicación Avanzada (AGEs)

Los productos finales de glicación avanzada (AGEs, de sus siglas 
en inglés) es el resultado de la glicación no enzimática de proteínas, 
carbohidratos, lípidos y ácidos nucleicos (Perrone et al., 2020). 

Los AGEs son producidos como el resultado de la reacción 
clásica de Maillard, la cual es una reacción que ocurre entre los 
azúcares reductores, específicamente entre el grupo carbonilo del 
azúcar y un grupo amino de las proteínas durante el procesamiento 
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y almacenamiento de alimentos. El 
proceso de glicación es lento y complejo; 
asimismo, depende de la disponibilidad 
de sustratos y puede provocar un daño 
espontáneo en las proteínas (Méndez, 
2003). 

El proceso comienza con la reacción 
de Maillard (Figura 1), que forma 
moléculas glicosiladas denominadas 
productos de Amadori (intermediarios 
en la formación de un AGE) o productos 
de glicación temprana. Posteriormente, 
se produce la reorganización, oxidación, 

reducción, deshidratación, condensación, 
fragmentación y ciclización de los 
productos de Amadori, lo que conduce a 
la formación de AGE irreversibles (Méndez, 
2003; Bucala et al.,1994).

Una dieta hipercalórica rica en 
carbohidratos simples, así como, 
alimentos cocinados a altas temperaturas 
y/o un estilo de vida sedentario, favorecen 
la producción de AGEs y por consecuencia 
daño celular en lípidos y proteínas 
(Perrone et al., 2020).

 

Figura 1. Reacción de Maillard. Es una reacción compleja que ocurre entre los 
azúcares reductores específicamente entre el grupo carbonilo del azúcar y un grupo 
amino de las proteínas, durante el procesamiento y almacenamiento de los alimentos. 
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Formación de AGEs con 
proteínas

La glucosa forma directamente 
complejos con proteínas, durante el 
tiempo de vida de las proteínas celulares 
y plasmáticas, los productos de Amadori 
están en equilibrio con la glucosa durante 
períodos de horas a días y evolucionan 
a estructuras más complejas después 
de varias semanas. Por el contrario, la 
formación de estructuras complejas 
que resultan de la transformación de 
los productos de Amadori ocurren 
constantemente y espontáneamente con 
proteínas de vida media larga, formándose 
así los AGEs (Méndez, 2003). 

Se ha demostrado de forma in vitro 
como in vivo que existe la glicación en una 
gran variedad de proteínas cuya función 
es bien conocida, entre estás se pueden 
mencionar la hemoglobina, al fibrinógeno, 
fibrina, proteínas de la arteria coronaria, 
lipoproteínas de baja y alta densidad, 
albúmina y otras (Perrone et al., 2020).

Formación de AGEs con lípidos

Cuando los lípidos como la fosfatidil-
etanol-amina se incuban con la glucosa, 
se forman productos liposolubles con 
propiedades características de AGEs. Esta 
formación de AGEs está asociada con la 
oxidación de ácidos grasos (Bucala et al., 
1994). Diversos estudios han demostrado 
que la glucosa es capaz de formar AGEs 
tanto con la parte lipídica como con la 

parte proteínica de las lipoproteínas. Estás 
observaciones han sido corroboradas 
con lipoproteínas de baja densidad (LDL), 
aisladas de pacientes con diabetes que 
revelan la formación de AGEs (Bucala et al., 
1993).

Formación de AGEs con ácidos 
nucleicos

Se ha observado que la glicación 
también ocurre en las bases nitrogenadas 
que constituyen a los ácidos nucleicos lo 
que puede provocar anormalidades en 
el DNA. En estudios de transfección de 
material genético viral a Escherichia coli, 
se ha observado una pérdida potencial de 
transfección atribuida a la glicación del 
DNA. 

Por su larga vida media, se sugiere 
que el DNA podría acumular de manera 
progresiva productos de glicación, 
específicamente AGEs (Bucala et 
al., 1984). La glicación de los ácidos 
nucleicos también podría relacionarse 
con el aumento en la frecuencia de 
anormalidades congénitas en niños de 
madres con diabetes, ya que la exposición 
del embrión a altas concentraciones de 
glucosa podría conducir a una mayor 
reacción de la glucosa con el DNA y en 
etapas críticas de desarrollo causaría 
ruptura cromosómica y mutagénesis (Price 
et al., 1971).



5

Receptores de AGEs (RAGEs)

La degradación de proteínas 
extracelulares modificadas por AGEs 
requiere que éstos sean reconocidos por 
receptores específicos (RAGEs), que se 
internalice el complejo AGE-RAGE y que 
ocurra el procesamiento proteolítico del 
AGE-ligando. Inicialmente los AGEs fueron 
ubicados como una señal específica para el 
reconocimiento de moléculas senescentes 
(Vlassara et al.,1985). 

Investigaciones han demostrado 
que las proteínas modificadas por 
AGEs también son estímulo para la 
activación celular asociada con un 
aumento en la expresión de proteínas 
de la matriz extracelular, moléculas de 
adhesión vascular, citocinas y factores 
de crecimiento (Schmidt et al.,1995). 
Dependiendo del tipo de célula y señal 
concurrente el complejo AGE-proteína se 
asocia con quimiotaxis, antigiogénesis, 
estrés oxidativo y proliferación o muerte 
celular. Se piensa que estos procesos 
contribuyen a los mecanismos de 
la enfermedad relacionados con las 
complicaciones de la diabetes, como 
glaucoma, enfermedad macrovascular 
e insuficiencia renal (Kirstein et al.,1990; 
McCance et al, .1993). 

Fisiopatología de AGEs/RAGEs 
en la diabetes tipo 2

La diabetes es una enfermedad crónica 
caracterizada por niveles elevados de 
glucosa en sangre, cuyas consecuencias 
provocan daños en diversos órganos, entre 
los que se destacan las complicaciones 
microvasculares (retinopatía, nefropatía 
y neuropatía) y macrovasculares (World 
Health Organization, 2023).

La diabetes tipo 2 es una afección 
asociada con la disfunción de las 
células β del páncreas. Al inicio de 
este padecimiento existe un aumento 
compensatorio en la secreción de insulina 
que mantiene los niveles de glucosa en 
el rango normal. A medida que avanza 
la enfermedad, las células β cambian y 
la secreción de insulina es incapaz de 
mantener la homeostasis de la glucosa, lo 
que produce hiperglucemia (Goyal et al., 
2023).

 La hiperglucemia crónica en sinergia 
con otras disfunciones metabólicas en 
pacientes con diabetes tipo 2 puede causar 
daños a diversos órganos y sistemas lo 
que lleva al desarrollo de complicaciones 
de salud incapacitantes y potencialmente 
mortales (Takeuchi, 2016; Takeuchi et al., 
2009). 
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La diabetes tipo 2 es la más común 
y ocurre cuando el cuerpo se vuelve 
resistente a la insulina o no produce 
suficiente insulina (Sakasai-Sakai et al., 
2020; Kuzan, 2021; Chou et al.,1998; Bassi 
et al., 2002a). En las últimas tres décadas, 
la prevalencia de la diabetes tipo 2 ha 
aumentado drásticamente en todo el 
mundo, actualmente existen alrededor de 
422 millones de personas diagnosticadas 
con diabetes (Keys, 2023).

Dentro de la fisiopatología de la 
diabetes, los AGEs ejercen sus efectos 
directamente atrapando proteínas o 
formando entrecruzamientos con ellas; 
asimismo, puede unirse a receptores de la 
superficie celular (Garay-Sevilla et al., 2021; 
Gill et al., 2019). Los AGEs pueden enviar 
señales a través de varios receptores. Sin 
embargo, las interacción de los AGEs con 
los receptores de AGEs (RAGEs) y su papel 
de mediación de las respuestas celulares 
no se conocen con detalle (Vlassara et al., 
201; Nicklaus, 2017).

Los AGEs pueden modular las 
funciones celulares mediante la unión 
con receptores tipo Toll, receptores 
“scavengers”, receptores acoplados a la 
proteína G y receptores de reconocimiento 
de patrones y los RAGEs (Wolf et al., 
2017). RAGE es un miembro de la familia 
de las inmunoglobulinas, inicialmente 
identificada y nombrada por su capacidad 
para unirse a los AGEs (Teissier et al., 2022; 
Briceno Noriega et al., 2022). 

Una de las características más 
destacadas del RAGE es su capacidad 
para unirse a una amplia selección de 
ligandos. RAGE reconoce estructuras 
tridimensionales en lugar de secuencias 
de aminoácidos específicas. Este receptor 
multiligando se considera un receptor de 
reconocimiento de patrones debido a su 
capacidad para identificar los sitios de 
reconocimientos de los ligandos (Wang et 
al., 2009).

El gen RAGE en el humano está ubicado 
en el cromosoma 6, cerca del complejo 
mayor de histocompatibilidad III, lo que 
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indica su participación en la respuesta 
inmune (Jiang et al., 2018; Hudson et 
al., 2008). El ARN transcrito, se traduce 
en una proteína de 404 aminoácidos 
con una masa de 45 a 55 kDa (Briceno 
Noriega et al., 2022).  RAGE de longitud 
completa (fl-RAGE) consta de tres 
dominios (uno extracelular; dominio 
N-terminal de tipo V y dos de tipo C; 
dominios de inmunoglobulina C1 y C2), 
un dominio transmembranal hidrofóbico 
y un aminoácido altamente cargado de 
dominio citosólico (Teissier et al., 2022; 
Briceno Noriega et al., 2022).El dominio 
tipo V de la región extracelular interactúa 
con los ligandos extracelulares potenciales 
mientras que la cola citoplasmática es 
crítica para la señalización intracelular y 
sirve como andamio para el inicio de la 
transducción de señales (Ding Q et al., 
2005). El transcrito primario de RAGE 
se somete a un corte, por “splicing” 
alternativo y una división proteolítica 
de fl-RAGE bajo el control de vías aun 
desconocidas para producir isoformas de 
RAGES incompletas o truncas (Jiang X et 
al., 2018; Hudson BI et al., 2008; Sterenczak 
KA et al., 2013). El N-terminal incompleto 
carece del dominio de unión al ligando 
y no puede acoplar productos finales 
glicosilados. El truncamiento del dominio 
C forma principalmente un conjunto de 
RAGE soluble (sRAGE), incluido el RAGE 
endógeno secretor (esRAGE) generado 
a partir de un splicing alternativo y un 
RAGE escindido (cRAGE) derivado de 
la proteólisis del fl-ARAGE unido a la 

membrana por metaloproteasas (Jiang X et 
al., 2018; Scavello et al., 2019).

El sRAGE carece de un dominio 
transmembranal y funciona como un 
receptor señuelo ya que se libera en el 
espacio extracelular e interactúa con los 
ligandos de RAGE, evitando la señalización 
celular de fl-RAGE/ligandos unidos a la 
membrana y alterando la generación y 
maduración de posibles ligandos de RAGE. 
El RAGE dominante negativo (dnRAGE) 
carece de la cola citosólica lo que bloquea 
la activación y señalización de fl-RAGE 
(Briceno Noriega et al., 2022; Ding Q et 
al., 2005). Tanto sRAGE como dnRAGE 
interfieren con la transducción de señales 
tóxicas del receptor fl-RAGE y desempeñan 
un papel antagónico en la transducción 
de señales AGEs/RAGE (Teissier et al., 
2022; Scavello et al., 2019). La isoforma fl-
RAGE es la isoforma RAGE más frecuente 
y está presente en numerosos tipos de 
células en todo el cuerpo. El fl-RAGE 
unido a la membrana es responsable de 
la señalización de RAGE intracelular en 
respuesta a los ligandos extracelulares 
que conducen a la activación de eventos 
proinflamatorios (Briceno Noriega et 
al.,2022). La activación de RAGE mediada 
por AGEs promueve la regulación positiva 
de la expresión del receptor RAGE. Este 
circuito de retroalimentación positiva 
indica que el receptor RAGE estimulado 
por un ligando actúa como un factor de 
propagación y perpetuación (Bopp et al., 
2008; Ramasamy et al., 2008). 
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La hiperglucemia persistente conduce 
a niveles elevados de AGEs en el torrente 
sanguíneo, lo que provoca que interactúen 
con RAGE, lo cual induce a una serie de 
eventos de señalización desencadenando 
la activación de la proteína cinasa activada 
por mitógenos (MAPK, de sus siglas en 
inglés), la proteína p38, proteína cinasa 
activada por estrés/cinasa N-terminal 
c-Jun (SAPK/JNK de sus siglas en inglés 
respectivamente), cinasa regulada por 
señales extracelulares por Ras (ERK 1/2 
) y la vía del transductor de señal de la 
molécula de cinasa Jano y activador de 
la transcripción (JAK/STAT de sus siglas 
en inglés) que a su vez conducirá a una 
activación de factores de transcripción 
como NF-κB, STAT3, HIF-1α, and AP-1(Stern 
et al.,2019; Yan SF et al., 2003). 

La activación de JNK promueve la 
fosforilación del sustrato del receptor de la 
insulina (IRS-1) en los residuos de serina, 
lo que conduce a una regulación negativa 
de la transducción de señales de insulina 
e induce una resistencia a la insulina 
(Mosquera et al., 2010). La fosforilación 
de residuos de serina en el receptor de 
la insulina (IR) y la molécula IRS-1 dan 
como resultado una actividad enzimática 
disminuida en la vía fosfoinositol-3-cinasa 
B (PI3K/Akt). La activación de la cinasa 
IκB (IKKβ) inducida por la transducción 
de RAGE promueve la degradación 
proteasomal mediada por la fosforilación 
y la ubiquitinación del inhibidor de las 
proteínas NF-κB (Iκβ), liberando asi NF-

κB. El factor de transcripción activado 
NF-κB se traslada al núcleo y regula 
positivamente la expresión de varias 
citoquinas inflamatorias (IL-1β, IL-6, 
TNFα) que pueden causar resistencia 
a la insulina (Mosquera et al., 2010). La 
señalización de AGEs/RAGE y el aumento 
de la inflamación conducen a la activación 
de MAPK, p38 y la proteína cinasa C (PKC). 
Estas cinasas median directamente en 
la resistencia a la insulina al regular 
negativamente la expresión del receptor 
de insulina, alterarán la fosforilación 
de la tirosina de IRS-1 y promoverán la 
fosforilación de la serina del IRS-1, lo que 
provocará una señalización defectuosa 
del receptor de insulina (Teissier et 
al., 2019; Egaña-Gorroño et al., 2020).
Estudios recientes también han implicado 
una activación anormal de la vía de 
señalización ERK1/2 en la diabetes, lo que 
influirá en la regulación positiva de varios 
factores diabetogénicos y promoverá la 
adipogénesis (Buckley et al., 2010; Prevost 
et al., 2005).El aumento de la inflamación 
también activa la transducción de señales 
y el activador de la transcripción 3 (Stat3) 
(Ramasamy  et al., 2011). STAT3 induce 
resistencia a la insulina en el músculo al 
desencadenar la degradación del IRS-
1 mediante la regulación positiva de la 
proteína F-Box 40 (Fbxo40). En condiciones 
de hiperglucemia y acumulación de 
AGEs, la interacción entre la disfunción 
celular inducida por RAGE, las proteínas 
cinasas y la inflamación conduce a una 
activación sostenida de factores de 
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transcripción como NF-κB, STAT3, HIF-1α, 
and AP-1(Hudson BI et al., 2008; Purves 
et al., 2001). La activación persistente de 
NF-κB y la inflamación crónica regulan 
positivamente la expresión de RAGE al 
unirse a su región promotora proximal 
(Schmidt et al.,1995; Riehl et al., 2009). 
Estudios recientes han demostrado que 
la señalización de RAGE/ NF-κB también 
activa la formación del inflamasoma 
NLRP3, que es un componente crítico 
del sistema inmunológico. En respuestas 
a las señales de estrés, el inflamasoma 
NLRP3 media la escisión de la caspasas-1 
y contribuye a la maduración y secreción 
de citocinas inflamatorias clave IL-1β/IL-18 
(Kelley et al., 2019; Yu et al., 2018).

Varios estudios en humanos han 
establecido una correlación entre 
el aumento de expresión NLRP3 y la 
resistencia a la insulina (Rheinheimer et al., 
2017; Finucane et al., 2015; Vandanmagsar 
et al., 2011). La sobreexpresión de 
RAGE también promueve la síntesis 
de novo de NF-κB p65 (REL A), lo que 
da como resultado un alto nivel de 
NF-κB transcripcionalmente activo, 
inhibiendo los mecanismo endógenos 
de retroalimentación negativa (Riehl et 
al., 2009; Kierdorf et al., 2013). NF-κB 
p65 induce directamente resistencia a la 
insulina al reprimir la transcripción de 
la proteína transportadora de glucosa 
GLUT4, codificada por el gen Slc2a4 en 
los músculos esqueléticos al unirse al 
promotor del gen Slc2a4 (Furuya et al., 

2013; Khalid et al., 2021; Pinto-Junior et al., 
2018).

La interacción AGEs/RAGE, los niveles 
elevados de NF-κB, PKC y la activación 
del inflasoma NLRP3 transducen la 
generación de ROS mediante la activación 
de nicotinamida adenina dinucleótido 
fosfato oxidasa (NADPH oxidasa) (Bucala 
et al., 1994). Los niveles elevados de 
ROS sobrecargaron las actividades de 
superóxido dismutasa (SOD) y catalasa, 
disminuyendo las reservas de glutationa. 
Este desequilibrio en el estado redox 
intracelular conducirá a estrés oxidativo 
en el retículo endoplasmático (RE) que 
está fuertemente interconectado con las 
mitocondrias a través de las membranas 
del RE asociadas a mitocondrias (MAMS). El 
intercambio de metabolitos e iones entre 
estos dos organelos son los que mantienen 
la homeostasis celular. El aumento del 
estrés en el RE causara una disfunción 
mitocondrial, altera la homeostasis 
redox, desempeñará un papel crucial 
en el daño de los procesos celulares y la 
infraestructura celular y contribuirá a la 
propagación del estrés oxidativo (Guerrero-
Hernández et al., 2014; Ramasamy et al., 
2005). La producción mitocondrial de 
especies reactivas de oxígeno desencadena 
la activación anormal de varias cinasas 
como MAPK, ERK, IKK, p38 y JNK 
involucradas en las respuestas al estrés, 
convirtiéndose en un círculo vicioso entre 
la inflamación y generación de especies 
reactivas de oxígeno (Hurrle et al., 2017; 
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Lim et al., 2009). La evidencia sugiere que 
la vía de señalización de AGEs/RAGE, la 
activación de NF-κB, la inflamación y la 
generación de ROS están directamente 
relacionadas con la patogénesis de la 
resistencia a la insulina mediante una 
mayor fosforilación y degradación de la 
serina IRS-1, bloqueando así la vía de 
señalización de la insulina (Copps, 2012; 
Gaster et al., 2001). Las moléculas de AGEs 
se encuentran en el plasma sanguíneo 
en altas concentraciones especialmente 
en pacientes diabéticos debido a la alta 
concentración de glucosa y derivados en 
la sangre (Vlassara et al.,1985). Se supone 
que los AGEs participan en el mecanismo 
patológico de la diabetes.

Participación de los AGEs 
en algunos mecanismos 
patológicos de la diabetes 

Los AGEs aceleran la retinopatía al 
regular positivamente los niveles de 
expresión de ARNm de VEFG (factor 
de crecimiento endotelial vascular), 
simulando la síntesis de ADN y la 
formación de tubos en células endoteliales 
microvasculares mediante la interacción 
con RAGE (Kirstein et al.,1990). 

En el caso de la nefropatía diabética 
inducen la muerte celular apoptótica en 
células mesangiales humanas y provoca 
hiperfiltración y microalbuminuria al 
simular la secreción de VEFG y proteína 
quimioatrayente de monocitos-1 (Kirstein 
et al.,1990). Los AGEs derivados de 

derivados de metilglioxal se asocian 
con el desarrollo de disfunción de fibras 
pequeñas (McCance et al.,1993).

Los productos finales de glicación 
avanzada tóxica (TAGEs de sus siglás en 
inglés), inducen la interacción con los 
RAGEs para ejercer sus efectos tóxicos en 
los vasos sanguíneos, el hígado y la retina 
y promueven el desarrollo de varios tipos 
de cáncer (riñón, pulmón, estómago, 
hígado, entre otros) e infertilidad (Kirstein 
et al.,1990). Los AGEs también pueden 
considerarse glicotoxinas debido a sus 
efectos tóxicos sobre algunas células y 
tejidos (Bucala et al.,1984; World Health 
Organization, 2023; Goyal et al., 2023; 
Takeuchi et al., 2016; Takeuchi et al., 2009; 
Sakasai-Sakai et al., 2020). Las moléculas 
que no son consideradas TAGE como 
carboximetil-lisina, pentosidina o pirralina 
también pueden ser tóxicas (Kuzan, 2021; 
Chou et al.,1998; Bassi et al., 2002a). 

Importancia de la dieta 

La Organización Mundial de la Salud 
establece que el tener una dieta saludable 
durante toda la vida ayuda a prevenir 
la desnutrición en todas sus formas, así 
como un gran número de enfermedades y 
afecciones no transmisibles. En términos 
generales una dieta saludable debe incluir 
los diferentes grupos de alimentos (frutas, 
verduras, legumbres, cereales, proteínas y 
grasas).

Los alimentos que producen más AGEs 
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son los siguientes: 

Productos lácteos: La fructosa-lisina es 
la molécula común pero la carboximetil-
lisina y la piralina también se producen 
durante el procesamiento de la leche. Los 
factores que contribuyen a la producción 
de AGEs, son el contenido de azúcar, la 
concentración y el tiempo de exposición a 
temperaturas elevadas, así como el tiempo 
de almacenamiento (Mendoza et al., 2005). 

Granos y cereales: El consumo de 
pan suele asociarse con el desarrollo de 
enfermedades crónicas y debido a su 
contenido de moléculas proinflamatorias 
como el gluten en el pan y en los productos 
elaborados a base de algunos cereales, 
especialmente el de trigo (Bengmark et al., 
2007). 

Carne de res, aves y pescado: Cuando 
la carne y el pescado se calientan a 
temperaturas superiores a los 100º C., se 
producen compuestos heterocíclicos y 
amínicos los cuales son cancerígenos y la 
cantidad producida aumenta a medida 
que se incrementa la temperatura y por 
la presencia de azúcares y grasas que la 
componen (Jägerstad et al., 2005). 

Café, té, alcohol y cerveza: La semilla 
de café al igual que la hoja de tabaco sin 
tratar, cuando esta fresca es una fuente 
importante de antioxidantes, sin embargo, 
cuando se tuesta a altas temperaturas 
se convierte en una fuente de AGEs. El 
alcohol es citotóxico principalmente por 

el aldehído (AA), el cual es uno de los 
principales de AGEs. Un ejemplo claro es la 
cerveza la cual se considera una fuente rica 
de AGEs (Hernández- Peréz et al., 2013).

Conclusión

La diabetes tipo 2 es un trastorno 
metabólico que se caracteriza por un 
estado hiperglucémico persistente. En 
el inicio y durante la progresión de la 
enfermedad, se producen una serie de 
reacciones de glicación no enzimática 
de proteínas, carbohidratos, lípidos y 
ácidos nucleicos, dando como resultado 
la generación AGEs, los cuales parecen 
desempeñar un papel esencial en la 
fisiopatología de las complicaciones 
asociadas a las diabetes como la 
retinopatía, enfermedad cardiovascular, 
nefropatía y neuropatía. El papel que juega 
la dieta es de suma importancia, ya que 
puede prevenir o retardar los efectos de los 
AGEs.
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