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RESUMEN:

Los productos finales de glicación (AGEs) son un grupo heterogéneo de moléculas generadas por medio de 
reacciones no enzimáticas de glicación y de oxidación de proteínas, lípidos y ácidos nucleicos. La formación 
aumentada de AGEs ocurre en condiciones tales como la diabetes mellitus y el envejecimiento.
AGEs median sus efectos a través de tres mecanismos principales: 1) entrecruzamiento con proteínas de la matriz 
extracelular, afectando las propiedades mecánicas de los tejidos, 2) entrecruzamiento con proteínas intracelulares 
alterando sus funciones fisiológicas y 3) unión a sus receptores de superficie RAGE para inducir múltiples cascadas 
de señales intracelulares.
La acumulación de AGEs en las proteínas tisulares ha sido implicada en las complicaciones vasculares diabéticas, 
tales como la retinopatía, la nefropatía y la neuropatía. En la nefropatía diabética los AGEs contribuyen al desarrollo 
y progresión de esta enfermedad renal.

PALABRAS CLAVES:

Productos finales de glicosilación avanzada, Reacción de Maillard, Complicaciones de la diabetes, Membrana basal 
glomerular.

ABSTRACT:

Advanced glycation end products (AGEs) are a heterogenous group of molecules that are generated through non-
enzimatic glycation and oxidation of proteins, lipids and nucleic acids. Enhanced formation and accumulation of 
AGEs has been reported to occur in conditions such as diabetes mellitus as well as in natural aging.
AGEs mediate their effects through three main mechanism: 1) cross linking extracellular (matrix) proteins thereby 
affecting tissue mechanical properties, 2) cross linking intracellular proteins thus altering their physiological functios 
and 3) binding to their cell surface receptor RAGE to inducing multiple intracellular signalling cascades.
The accumulation of AGEs in tissue proteins has been implicated in diabetic vascular complications, such as 
retinopathy, nephropathy and neuropathy. In the diabetic nephropathy AGEs contribute to the development and 
progression of this renal disease.
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ORIGEN Y DEFINICIÓN DE LOS PRODUCTOS FINALES DE GLICACIÓN (AGEs)

Los AGE (advanced glycation end products) son un espectro de compuestos heterogéneos que derivan de proteínas, 
lípidos y ácidos nucleicos que son glicados y oxidados en forma no enzimática en un proceso llamado reacción 
de Maillard (1, 2). La glucosa tiene un papel primordial en el proceso debido a su alta concentración en el plasma, 
aunque otros azúcares reductores son implicados también (fructosa, galactosa, manosa y xilulosa) (3). La reacción 
de Maillard se inicia como una reacción entre el grupo carbonilo de un azúcar reductor y el grupo amino libre de una 
proteína, de un lípido o de un ácido nucleico y lleva a la formación de una Base de Schiff inestable. Esta reacción es 
reversible y requiere de pocas horas para ocurrir (4). A través de varias semanas estos compuestos lábiles originan un 
producto Amadori más estable. Posteriormente y en plazo de meses a años una pequeña parte de los compuestos 
Amadori sufre otras reacciones irreversibles (oxidación, deshidratación y degradación) originando los AGEs, que son 
compuestos altamente estables (Figura 1) (5,6). En las proteínas los AGE se forman sobre residuos de lisina o arginina 
predominantemente (7). Además de la reacción de Maillard otras vías pueden originar los AGE, como por ejemplo 
la autooxidación de la glucosa y la peroxidación de los lípidos que originan derivados dicarbonílicos a partir de un 
incremento del estrés oxidativo (8).

 Figura 1. Representación esquemática de la reacción de Maillard

Las especies dicarbonílicas derivadas de la glucosa, tal como el metilglioxal y el glioxal, son altamente reactivas y se 
cree que son los intermediarios metabólicos precursores de la mayoría de los productos glicados y no directamente 
la glucosa, que es un compuesto poco reactivo. Como estos compuestos se producen intracelularmente hay una 
mayor posibilidad de glicar las proteínas intracelulares que las extracelulares. En consecuencia los niveles de los AGE 
tienden a ser mayores en las proteínas celulares que en las plasmáticas (9).

La glicación es el término más general para la unión no enzimática de un azúcar a otra biomolécula. La glicación es un 
proceso no enzimático y la glicosilación es el proceso enzimático formando un enlace glicosídico (10). 

Los AGE son producidos normalmente y se acumulan con la edad. En el envejecimiento normal la formación de AGE 
es más lenta y ocurre particularmente sobre proteínas de larga vida. En la diabetes la formación y acumulación de los 
AGEs se acelera debido a los altos niveles de glucosa sanguínea. En diversos estudios el nivel sérico de los AGE es 
mayor en los diabéticos que en su contraparte no diabética (2,9).

Diversos estudios han asociado los AGE séricos y tisulares con las complicaciones micro y macrovasculares de la 
diabetes (aterosclerosis, retinopatía, nefropatía y neuropatía) y con otras patologías, entre ellas la enfermedad de 
Alzheimer (2, 5,10-14).

Los RAGEs son receptores multi-ligandos que median muchos de los efectos de los AGEs y son expresados en 
muchos tejidos a nivel de superficie celular de células endoteliales, fagocitos mononucleares, monocitos, macrófagos, 
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hepatocitos microglia, células de músculo liso, astrocitos, ciertas neuronas, células mesangiales y podocitos entre 
otras. Bajo condiciones normales la expresión de los RAGEs es baja, mientras que en condiciones patológicas, tales 
como la inflamación y la diabetes, hay un mayor nivel de los mismos, coincidente con un mayor nivel de AGE (2).

AGE Y NEFROPATÍA

La nefropatía diabética (ND) es la principal causa de la enfermedad renal terminal en el mundo y una de las principales 
causas de mortalidad en los pacientes diabéticos (15). La ND se caracteriza por un incremento progresivo en los niveles 
de albuminuria, hipertensión, glomeruloesclerosis y una eventual reducción de la tasa de filtración glomerular (GFR). 
La ND temprana puede definirse como una microalbuminuria persistente medida en dos ocasiones con una tasa de 
excreción de 20 a 200 ug/min ó 30 a 300 mg/24 h. La ND franca se define como una albuminuria más allá del estado 
de microalbuminuria. Los pacientes con diabetes tipo 1 y 2 presentan las mismas características en la ND (16).

Un elemento clave en la ND es la serie de cambios que ocurren en la estructura de filtración glomerular y se considera 
a la hiperglicemia como un factor principal en la iniciación y progresión de esta patología (16).

La barrera de filtración glomerular consta de tres capas: una capa de células endoteliales glomerulares, la membrana 
basal glomerular (MBG) y una capa de células especializadas llamadas podocitos. Hay además células mesangiales 
que proveen apoyo estructural a los capilares. El endotelio es altamente fenestrado y sintetiza la MBG y el glucocalix. 
Esta última estructura es una capa de proteoglucanos, glicosaminoglicanos (GAG), glucolípidos y proteínas plasmáticas 
atrapadas. Los proteoglucanos se distribuyan de tal forma que obstruyen parcialmente las fenestraciones endoteliales 
y junto con los GAG proveen cargas negativas que constituyen una barrera contra la filtración de la albúmina y de 
otras proteínas. La MBG está formada principalmente de colágeno tipo IV, proteoglucanos y laminina. El colágeno y 
la laminina brindan soporte a la pared capilar y los proteoglucanos con sus cargas negativas proveen a la MBG de su 
selectividad de carga. Los podocitos forman extensiones tipo tentáculo que les permiten cubrir toda la superficie de 
filtración, se hallan cubiertos por el glucocálix y se adhieren a la MBG a través de uniones entre proteínas (17).

El paso a través de la barrera de filtración para proteínas de bajo peso molecular (PM) (≤ 30 KDa y radio < 20 Å) es 
casi totalmente libre, para proteínas de PM intermedio, como la albúmina, solo se filtra una pequeña fracción y para 
proteínas de alto PM virtualmente no hay filtración (18).

En la enfermedad renal progresiva se considera que la activación endotelial y la pérdida de la selectividad por carga 
constituyen los primeros eventos (17). La activación endotelial lleva a la expresión de moléculas de adhesión, como 
ICAM y VCAM, que son necesarias para la adhesión de leucocitos (19-21). Además el endotelio activado expresa 
también factores quimiotácticos tales como MCP-1 y otras citokinas proinflamatorias como TNF-β. La expresión 
endotelial de estos factores contribuye al desarrollo de la inflamación, condición necesaria para el desarrollo de la ND. 
Adicionalmente los macrófagos activados producen localmente una serie de factores proinflamatorios, profibróticos y 
antiangiogénicos que incluyen TNF-α, IL-1, IL-6, especies reactivas de oxígeno (ROS), PDGF, TGF-β, angiotensina 
II (ATII) y endotelina. El factor TNF-α está implicado también en la producción local de ROS, en el aumento de la 
permeabilidad a la albúmina, en el reclutamiento de monocitos y en la disminución de la GFR (21). Los ROS contribuyen 
al daño renal en varias formas: induciendo la disfunción endotelial renal y la microalbuminuria, la acumulación de 
matriz, la expansión mesangial y la fibrosis (22). El infiltrado de macrófagos se asocia a una inflamación crónica de bajo 
grado. Los macrófagos pueden interactuar con las células renales para generar un microambiente proinflamatorio que 
amplifica el daño y promueve la fibrosis.

La acumulación de AGEs en el riñón puede contribuir a la alteración progresiva de la arquitectura renal y la pérdida de 
la función renal en los pacientes por dos mecanismos: glicación de componentes de la barrera de filtración glomerular 
o adyacentes a la misma y activación de vías intracelulares por medio de la interacción AGE: RAGE.
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GLICACIÓN DE COMPONENTES.

La glicación del colágeno tipo IV y de laminina reduce su capacidad para interactuar con los proteoglucanos 
incrementando la permeabilidad vascular a la albúmina y la glicación de las proteínas de la matriz aumenta su 
resistencia a las proteasas contribuyendo al engrosamiento de la MBG y a la expansión mesangial (7,23).

Interacción AGE: RAGE

La diabetes causa una mayor producción y acumulación de AGE y los AGE y/o la condición diabética aumentan la 
expresión de RAGEs en varios tipos celulares. Los pacientes con enfermedad renal terminal tienen dos veces más 
AGE en los tejidos que los pacientes diabéticos con enfermedad renal (24).

La interacción de AGE: RAGE activa la enzima NADPH oxidasa causando un incremento de ROS y generando estrés 
oxidativo (25,26). Los ROS son citotóxicos a nivel renal y a través de la activación de la vía de la MAPK (MAP kinasas), NF-kB 
y de la Proteína Kinasa C (PKC) en las células mesangiales y túbulointersticiales promueven reacciones inflamatorias y 
fibrogénicas por medio de la producción aumentada de VEGF, TGF-β y CTGF (20,27). TGF-β no solo estimula la síntesis de la 
matriz sino que también inhibe su degradación, estando involucrada en la esclerosis glomerular (28). En ratones transgénicos 
que sobreexpresan TGF-β se observa disfunción renal caracterizada por proteinuria, glomeruloesclerosis y fibrosis 
túbulointersticial (29). En la Figura 2 puede verse el proceso patofisiológico que lleva al daño renal a partir del eje AGE: RAGE.

La interacción AGE: RAGE induce la producción de MCP-1 (30) propiciando un infiltrado mononuclear a nivel renal 
como parte de una reacción inflamatoria crónica (31) y también promueve la inducción de apoptosis de las células 
mesangiales y contribuye por esa vía a la hiperfiltración glomerular (15).
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Figura 2. Papel del eje AGE: RAGE en la patofisiología de la nefropatía diabética

El papel de la asociación AGE: RAGE se ha podido dilucidar utilizando ratones transgénicos. La cepa OVE26 de 
ratones diabéticos presenta albuminuria, esclerosis glomerular, alteración de los podocitos, engrosamiento de la MBG 
y disminución franca de la GFR. Al alterar dicha cepa para que no exprese RAGE se nota una disminución significativa 
de todas las alteraciones citadas (32). Otros estudios con cepas de ratones transgénicos con sobreproducción de RAGE 
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resultaban en hipertrofia glomerular, expansión mesangial difusa, infiltración celular inflamatoria y fibrosis intersticial al 
compararlos con ratones sin sobreexpresión de RAGE (33).

La hiperglicemia estimula la producción de Angiotensina II (AT II) y ésta última incrementa la producción de ROS en 
las células renales a través de la activación de la NADPH oxidasa y en última instancia la producción de AGEs en el 
riñón diabético (20, 34). En este sentido se puede hablar de un eje AGE-RAGE-ATII. Además, la producción aumentada 
de ATII causaría la hipertensión observada en los pacientes con ND (35).

CONCLUSIONES

Los AGEs son un grupo heterogéneo de moléculas originadas por la glicación y oxidación de proteínas, lípidos y 
ácidos nucleicos.

Los AGEs se forman normalmente a través de varios pasos químicos a corto y largo plazo. El proceso modifica lípidos, 
proteínas y ADN y su formación y acumulación se favorece con la hiperglicemia y el envejecimiento.

La acumulación de AGE se ha asociado a diversas patologías observadas en los pacientes diabéticos a largo plazo 
(retinopatía, neuropatía, nefropatía y aterosclerosis)

Los AGE actúan por varios mecanismos entre ellos la glicación de biomoléculas y por medio de su receptor RAGE 
activando numerosas vías intracelulares. 
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