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Resumen(español) 

Los productos finales de glicación avanzada (AGEs), son un grupo variado de compuestos que se forman como resultado de 
la reacción no enzimática entre un azúcar reductor como la glucosa y los grupos NH2 libres de un aminoácido, en una proteína 
u otra biomolécula. La reacción química que genera estos compuestos es conocida como reacción de Maillard y ocurre como 
parte del metabolismo normal, pero también puede producirse durante la preparación, procesamiento y conservación de 
ciertos alimentos. Por lo tanto, los AGEs también pueden obtenerse de la dieta (d-AGEs). En esta revisión narrativa 
abordamos el conocimiento actual de estos productos y su impacto en la activación de mecanismos inflamatorios que 
subyacen a diferentes patologías incluyendo la alergia alimentaria. Para ello se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed 
aplicando los siguientes términos: Maillard reaction, Advanced glycation end products, RAGE, Inflammation, Diet, food 
allergy. El análisis realizado de esta revisión nos permite concluir que la reacción de Maillard, acelerada por el procesamiento 
y tratamiento térmico de ciertos alimentos induce la formación de d-AGEs, los cuales, al ingerirse, contribuyen a incrementar 
el pool de AGEs sistémico y además generar neoantígenos con propiedades alergénicas. Esta elevación puede por un lado 
inducir reacciones de hipersensibilidad y también sobre estimular células inmunitarias atraídas por los AGEs atrapados en los 
tejidos glicados, e inducir inflamación crónica de bajo grado, provocando disfunción, daño tisular persistente y una 
reconstrucción deficiente después de estos daños.  

Palabras clave(español) 

Reacción de Maillard, Productos finales de glicación avanzada, RAGE, Inflamación, Dieta, Alergia alimentaria. 

 

Abstract(english) 

Advanced glycation end products (AGEs) are a diverse group of compounds that form as a result of the non-enzymatic 
reaction between a reducing sugar such as glucose and the free NH2 groups of an amino acid in a protein or other 
biomolecule. The chemical reaction that generates these compounds is known as the Maillard reaction and occurs as part of 
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normal metabolism, but can also occur during the preparation, processing and preservation of certain foods. Therefore, AGEs 
can also be obtained from the diet (d-AGEs). In this narrative review we address the current knowledge of these products 
and their impact on the activation of inflammatory mechanisms underlying different pathologies including food allergy. For 
this purpose, a literature search was performed in PubMed applying the following terms: Maillard reaction, Advanced 
glycation end products, RAGE, Inflammation, Diet, food allergy. The analysis of this review allows us to conclude that the 
Maillard reaction, accelerated by the processing and heat treatment of certain foods, induces the formation of d-AGEs, which 
when ingested, contribute to increase the pool of systemic AGEs and also generate neoantigens with allergenic properties. 
This elevation can on the one hand induce hypersensitivity reactions and also over stimulate immune cells attracted by the 
AGEs trapped in the glycated tissues, and induce chronic low-grade inflammation, causing dysfunction, persistent tissue 
damage and deficient reconstruction after this damage.  

Keywords(english) 

Maillard reaction, Advanced glycation end products, RAGE, Inflammation, Diet, Food allergy. 

 
 

Introducción 

 

Los productos finales de glicación 
avanzada (AGEs; por sus siglas en Inglés: Advanced 
glycation end products) son compuestos derivados 
de la reacción no enzimática que ocurre entre 
azúcares reductores como la glucosa y la fructosa 
con los grupos aminos de proteínas, ácidos 
nucleicos y otras macromoléculas (1). Sobre la 
base de las diferencias en sus orígenes, los AGEs se 
clasifican principalmente en dos tipos: los de 
origen endógeno, los cuales se producen de forma 
natural en el cuerpo, como parte del metabolismo 
normal y los AGEs de origen alimentario (d-AGEs; 
por sus siglas en Inglés: dietary AGEs) producidos 
durante la cocción y el procesamiento de ciertos 
alimentos (2). 

Se ha descrito que los AGEs tienen efectos 
perjudiciales para la salud, ya que contribuyen al 
envejecimiento y al desarrollo de enfermedades 
crónicas tales como: enfermedad renal crónica 
(3,4); enfermedades neurodegenerativas como la 
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de 
Parkinson, la esclerosis múltiple y la esclerosis 
lateral amiotrófica (5,6), la diabetes mellitus (7), 
entre otras. Todas estas condiciones relacionadas 
con la activación de un estado inflamatorio crónico 
y de bajo grado (8). En este sentido, varios estudios 
han descrito que la producción excesiva de AGEs 
en el organismo debido a la hiperglucemia crónica 
se asocia con los procesos inflamatorios que 
subyacen a condiciones como la resistencia a la 
insulina (9, 10), aterosclerosis (11) y las 
complicaciones vasculares asociadas a la diabetes 
(1,12).  

Los mecanismos de acción por medio de 
los cuales los AGEs ejercen sus efectos nocivos 
incluyen: inducción del entrecruzamiento de 
proteínas, lo que conduce a alteraciones en las 
estructuras y funciones celulares; activación de 
receptores específicos, lo que da como resultado 
la producción de mediadores inflamatorios y la 
generación de especies reactivas de oxígeno, 
incrementando el estrés oxidativo y el deterioro de 
la función mitocondrial (13).  

Tomando en cuenta que el conjunto de 
AGEs del cuerpo refleja tanto la producción 
endógena como la ingesta exógena (14), el estudio 
de estos compuesto de origen alimentario y su 
contribución a la activación y mantenimiento de 
un estado inflamatorio es de especial interés.  
Adicionalmente, se ha sugerido que los d-AGEs 
podrían presentar propiedades de alergenicidad y 
por lo tanto desempeñar un papel en la alergia 
alimentaria. La cual, como se sabe es otra 
condición caracterizada por una respuesta 
inflamatoria y por lo tanto considerada dentro de 
éste trabajo de investigación  (15).  

Por tal motivo, el objetivo de esta revisión 
es actualizar el conocimiento referente a la 
asociación entre el consumo de d-AGES y la 
inducción de mecanismos inflamatorios 
incluyendo la alergia alimentaria.   

 

Metodología 

 

Se realizó una búsqueda bibliográfica en 
PubMed. Los términos utilizados de forma 
individual o combinada mediante el empleo de los 
operadores booleanos “AND”, “OR”, “NOT” para 
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dicha búsqueda fueron los siguientes: Maillard 
reaction, Advanced glycation end products, RAGE, 
Inflammation, Diet, Food allergy. La búsqueda 
arrojó 147 trabajos de investigación que incluían 
estudios observacionales y artículos de revisión. 
Los resultados duplicados se eliminaron. Como 
criterio de inclusión y con el fin de evaluar la 
calidad de la evidencia, solo se tuvieron en cuenta 
los artículos originales que asociaran la relación 
entre el consumo de AGEs provenientes de la dieta 
con la inducción de una respuesta inflamatoria 
incluyendo los procesos alérgicos. Se excluyeron 
los estudios in vitro, los enfocados en evaluar la 
respuesta hormonal y aquellos que evaluaban la 
aplicación de fármacos para minimizar la 
producción de AGEs. 

 
¿Qué son los productos finales de glicación 

avanzada y cómo se forman? 
 
Los AGEs forman parte de un grupo 

complejo y heterogéneo de compuestos formados 
de forma exógena o endógena a partir de una 
variedad de precursores. En las últimas décadas, 
han despertado el interés de la comunidad 
científica por la creciente evidencia de su 
participación en múltiples procesos 
fisiopatológicos, como la diabetes, el cáncer, las 
enfermedades cardiovasculares, 
neurodegenerativas e incluso la infección por el 
virus SARS-CoV-2 (16).  Son compuestos 
reconocidos por varios receptores celulares con 
capacidad de activar muchas vías de señalización 
relacionadas con la inflamación y el estrés 
oxidativo.  

Para comprender como se forman los 
AGEs es necesario conocer la reacción de Maillard 
(17); una compleja reacción no enzimática de 
múltiples etapas que implica inicialmente un 
proceso de glicación entre los grupos carboxilos de 
azúcares reductores, como la glucosa y la fructosa, 
y los grupos amino libres de aminoácidos 
(frecuentemente la lisina y arginina), los lípidos y 
los ácidos nucleicos, dando lugar a la formación de 
una base de Schiff  (18). Esta reacción  inicial es 
relativamente rápida y altamente reversible. 
Posteriormente ocurre el reordenamiento de la 
base de Schiff, lo cual conduce a la formación de 

los productos de Amadori, que son más estables, 
siendo uno de los más reconocidos; la 
hemoglobina glicosilada (HbA1c), muy utilizada su 
determinación en el laboratorio para evaluar la 
evolución de los pacientes diabéticos, la cual se 
forma mediante la unión de un residuo de valina 
de una de las cadenas β de la hemoglobina con la 
glucosa plasmática (19).  

Los productos de Amadori posteriormente 
pueden experimentar reacciones de óxido 
reducción para dar origen a compuestos conocidos 
como dicarbonilos; como el metilglioxal, glioxal y 
la 3-desoxiglucosona (20). Estos dicarbonilos 
inician el proceso de glicación avanzada 
conduciendo a la síntesis de los AGEs, dentro de 
los cuales se encuentran principalemnte: 
metilglioxal-hidroimidazalona (MG-H1), 
carboximetil-lisina (CML), carboxietil-lisina (CEL), 
pentosidina y pirralina (21) (Fig. 1).  

 

Los AGEs en los alimentos 

 
Los d-AGEs se forman durante la cocción, 

el procesamiento y almacenamiento de los 
alimentos, como resultado de la reacción de 
Maillard, previamente descrita e ilustrada en la 
Figura 1. Los factores asociados al incremento en 
la formación de estos compuestos incluyen: el bajo 
contenido de agua durante la cocción, el aumento 
del pH y el uso de altas temperaturas (22,23). Por 
lo tanto, se generan más d-AGEs en los alimentos 
expuestos al calor seco. Por ejemplo en procesos 
como: asar a la parrilla, freír y hornear que en los 
alimentos cocinados a temperaturas más bajas 
durante periodos de tiempo más largos en 
presencia de un mayor contenido de agua. Por 
ejemplo: hervir, cocer al vapor, guisar o cocinar a 
fuego lento (24).  

En este orden de ideas, el uso de 
bicarbonato sódico en la industria panadera 
aumenta el pH de la mezcla, potenciando la 
formación de AGEs. Mientras que la adición de 
vinagre o zumo de limón reduce el pH del entorno 
de cocción, reduciendo el potencial de generación 
de estos compuestos (25). Por otro lado, la 
estructura química de los azúcares presentes en 
los alimentos también determina el nivel de 
reactividad a la reacción de Maillard. Por ejemplo, 
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la reacción es más favorable si involucra azúcares 
pentosos, como la ribosa, que reaccionan más 
fácilmente que las hexosas, como la glucosa. Por el 
contrario, los disacáridos, como la lactosa, son 
menos reactivos (26).  

Los aminoácidos o los péptidos con grupos 
amino libres también deben estar presentes en el 
alimento para que se produzca la reacción de 
Maillard. Como resultado de los factores 
estructurales y de procesamiento, se cree que los 
alimentos que aportan grandes cantidades de 
AGEs y precursores de estos a la dieta occidental 
incluyen la leche en polvo, las carnes, el pescado y 
el pollo cocinados con calor seco (27,28).; los 
productos a base de cereales procesados con calor 
o tratados con alcalinos (pan, galletas, productos 
de panadería, cereales de desayuno) (29); las 
salsas dulces (30) y los refrescos carbonatados que 
contienen jarabe de maíz con alto contenido de 
fructosa (31).  

En contraste, estudios previos han 
descrito que la dieta mediterránea está 
conformada por un patrón dietético de "alimentos 
saludables" y una alta adherencia a ella se asocia 
con una menor incidencia de enfermedades 
crónicas y un menor deterioro físico en la vejez 
(32). La dieta mediterranea consiste 
principalmente en el uso extensivo de una cocina 
basada en el consumo de verduras, frutas, 
cereales, frutos secos y legumbres, la mayoría 
cocinadas añadiendo cantidades sustanciales de 
aceite de oliva, con un uso moderado de pescados, 
mariscos o lácteos, y limitada ingesta de carne y 
alcohol (principalmente vino tinto) (33). Esta dieta 
es baja en grasas saturadas y proteína animal y alta 
en antioxidantes, fibra y grasas monoinsaturadas, 
y exhibe un balance adecuado de ácidos grasos 
omega-3/omega-6. Los principales compuestos 
que pueden explicar los beneficios para la salud de 
este patrón dietético son los antioxidantes, la 

 
 

Figura 1. Esquema simplificado de la formación de productos finales de glicación avanzada 

(AGEs) mediante la reacción de Maillard. 
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fibra, los ácidos grasos monoinsaturados y omega-
3, los fitoesteroles y los probióticos (34). Así 
mismo, los ensayos clínicos han confirmado las 
influencias favorables de esta dieta sobre el riesgo 
de síndrome metabólico, obesidad, diabetes 
mellitus tipo 2, cáncer y enfermedades 
neurodegenerativas (35). 

Los análisis realizados en la población del 
estudio español Prevención con Dieta 
Mediterránea (PREDIMED) mostraron que la 
misma se asoció con una disminución en la 
expresión de genes proaterogénicos (36), 
marcadores sustitutos del riesgo cardiovascular 
como la relación cintura-cadera, fracciones 
lipídicas, partículas de lipoproteínas, estrés 
oxidativo y marcadores de inflamación (37), 
además de reducir el riesgo de desarrollar 
síndrome metabólico  y diabetes tipo 2 (38). 

La dieta mediterránea podría 
proporcionar un modelo para la reducción de 
dAGEs, ya que aporta un bajo contenido de éstos 
compuestos, con la consiguiente reducción de sus 
niveles circulantes y el estrés oxidativo y la 
inflamación tanto en adultos mayores como en 
pacientes con síndrome metabólico (39) .  

Por otro lado, como los microorganismos 
producen y liberan fácilmente AGEs y sus 
precursores carbonílicos, las bebidas alcohólicas y 
los alimentos fermentados también contienen 
niveles significativos de AGEs (40). 

La concentración de d-AGEs en ciertos 
alimentos ha sido determinada mediante métodos 
de laboratorio. En este sentido, cuando 
compuestos como la CML, CEL y MG-H1 se miden 
mediante cromatografía, alimentos como nueces 
o granos procesados a alta temperatura y carnes 
enlatadas presentan los niveles más altos de AGEs, 
los cuales van de 2 a 5 mg para CML, de 2 a 7 mg 
para CEL, y de 15 a 60 mg para MG-H1 por 100 g 
de alimento analizado. En contraste el café, las 
frutas, verduras, mantequilla, aceite de oliva y vino 
tinto contienen cantidades insignificantes de estos 
compuestos (41). 

Luego de la ingestión, los d-AGEs son 
absorbidos por el tracto gastrointestinal para 
ejercer sus efectos sobre la salud y junto con los 
AGEs producidos endógenamente constituyen el 
pool de AGEs circulantes. Sin embargo, sólo entre 

el 10 y 30% de los AGEs exógenos se absorben en 
la circulación sistémica cuando se administran por 
vía oral (42). Los d-AGEs mayormente absorbidos 
son la pirralina y la pentosidina alrededor del 60-
80 % (43).   

Por otra parte, entre el 20 % y el 50 % de 
la CML ingerida es excretada en las heces, lo cual 
sugiere que existe una proporción de AGEs 
ingeridos que no se absorbe ni se defeca y que la 
microbiota intestinal puede metabolizar 
intraluminalmente (44).  

Los d-AGEs pueden llegar al tracto 
gastrointestinal como AGEs libres, que incluyen 
aminoácidos y péptidos pequeños con un peso 
molecular inferior a 5 kDa o unidos a proteínas de 
alto peso molecular (45). De éstos, los de bajo peso 
molecular se absorben más eficientemente (46). 
Por ejemplo, la administración a ratas adultas de 
dietas que contenían formas complejas de CML 
unidas a proteínas procedentes de la corteza del 
pan condujo a una mayor tasa de excreción de este 
compuesto en las heces que la administración de 
la forma simple de CML presente en la fracción de 
bajo peso molecular (< 5 KDa) extraída de dicha 
corteza de pan (40. 5 vs. 27,9%, respectivamente) 
(47). En la misma línea pero referido a la 
pentosidina. Förster y colaboradores (48) 
demostraron su mejor absorción cuando se 
administra de forma libre que cuando se ingiere 
ligada a proteínas. 

 
¿Cómo los AGEs afectan los procesos 

biológicos y se relacionan con la inmunidad? 
 
Como hemos mencionado previamente, 

los d-AGEs contribuyen a incrementar la carga 
sistémica de AGEs. Al respecto, se ha demostrado 
que la ingesta elevada de estos productos 
dietéticos se relaciona tanto en humanos como en 
modelos experimentales con el incremento en la 
concentración sérica de AGEs, estrés oxidativo e 
inflamación (6, 49-52). Los AGEs inducen 
enfermedad principalmente a través de dos 
mecanismos generales: uno directo (no mediado 
por receptores) y el otro indirecto (mediado por 
receptores).  

El mecanismo directo implica la 
modificación estructural y el entrecruzamiento de 
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proteínas de vida media larga como por ejemplo el 
colágeno y la elastina, dos constituyentes 
esenciales de la matriz extracelular (MEC), la cual 
proporciona el entorno de una gran variedad de 
células en el organismo y el soporte estructural de 
muchos tejidos (53). En este contexto, es 
importante destacar que la función celular se ve 
profundamente afectada por el medio ambiente 
en el que residen las células, por lo que las 
alteraciones en la MEC inciden en los cambios 
relacionados con el metabolismo y la función de 
las mismas.  

Todas las proteínas son susceptibles a 
modificaciones químicas espontáneas no 
enzimáticas y estas pueden ser reversibles o 
irreversibles (54). En el caso de la MEC las 
modificaciones más relevantes son aquellas que 
afectan a los aminoácidos con una alta 
representación en el colágeno, tal es el caso de la 
lisina y la arginina, los cuales son muy susceptibles 
a la reacción de Maillard, lo que predispone aún 
más al colágeno a experimentar enlaces cruzados 
de glicación (55).  

Cuando los AGEs forman enlaces cruzados 
con las proteínas, interfieren con la estructura y 
con el funcionamiento fisiológico normal de las 
mismas. En el caso del colágeno se reduce su 
elasticidad y aumenta su rigidez (56). En éste 
orden de ideas, Verzijl y sus colaboradores 
informaron de un aumento de la rigidez del 
cartílago humano como consecuencia de los 
enlaces cruzados inducidos por la acumulación de 
AGEs, afectando así al funcionamiento del mismo 
(57). El colágeno glicado también es menos 
susceptible a la degradación por las 
metalopreatasas (MP) Esto interfiere con el 
recambio de las fibrillas de colágeno envejecidas y, 
por lo tanto, puede conducir a una menor 
transformación de colágeno-III en fibras de 
colágeno-I, afectando las etapas de remodelación 
y cicatrización de heridas (58).  

Adicionalmente, la comunicación entre las 
proteínas expuestas a la glicación con otras células 
puede verse afectada. Por ejemplo se ha descrito 
una disminución de la capacidad de las células 
endoteliales para adherirse y extenderse sobre la 
laminina y el colágeno tipo IV glicados (59). 

 

Los AGEs, sus receptores y la respuesta 
inflamatoria 

 
Los AGEs interactuan con receptores 

específicos y estimulan respuestas inflamatorias 
(60-62). La interacción comienza con el 
reconocimiento de los epítopos conformacionales 
de los AGEs por parte de receptores de 
reconocimiento de patrones (PRR; por sus siglas en 
inglés: pattern recognition receptors) y 
posteriormente, el envío de señales bioquímicas al 
núcleo con el objeto de desencadenar respuestas 
celulares, como por ejemplo la estimulación de la 
síntesis de mediadores inflamatorios (63). 
Diferentes PRR tienen la capacidad potencial de 
reconocimiento y afinidad de unión por los AGEs. 
Sin embargo, el receptor más ampliamente 
estudiado para estos compuestos es el receptor 
RAGE (por sus siglas en inglés: receptor for 
advanced glycation end-products). 

RAGE es una proteína transmembrana 
perteneciente a la superfamilia de las 
inmunoglobulinas (Igs), debido a la similitud 
estructural de su región extracelular con estas 
moléculas (64). La región extracelular de RAGE, 
contiene tres dominios que incluyen: un dominio 
de tipo V (variable), un dominio de tipo C1 y un 
dominio de tipo C2 (constantes). La unión de los 
ligandos al receptor ocurre a través del dominio V 
(65). A la región extracelular le sigue una sola 
región transmembrana y una región corta 
citoplasmática que es crítica para la señalización 
intracelular (66).  

La regulación de la expresión de RAGE es 
codificada por el gen Ager, ubicado en la región de 
Clase III del complejo principal de 
histocompatibilidad (67). Además del RAGE 
anclado a la menbrana celular, existen dos formas 
conocidas de RAGE soluble. El primer tipo es 
sRAGE, que consta de dominios estructurales de 
unión a ligandos extracelulares que se escinden 
proteolíticamente por metaloproteinasas de 
matriz (MMP), integrina α (ITGα) y 
metaloproteinasa (ADAM)-10. El segundo tipo es 
RAGE secretado endógenamente (esRAGE), que es 
una variante de empalme secretada activamente 
por la célula. Tanto sRAGE como esRAGE se unen a 
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ligandos de RAGE, actuando como inhibidores de 
los efectos de estos en humanos (68). 

RAGE fue identificado Inicialmente por su 
capacidad para unirse y mediar los efectos de los 
AGEs, asociados a las complicaciones diabéticas. 
Sin embargo, RAGE también puede unirse a una 
gran variedad de ligandos que no son AGEs (69). 
Los PRR como RAGE, son un componente crítico 

del sistema inmunitario innato, detectando 
patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMPs) y señales de “peligro” endógeno, como 
los patrones moleculares asociados a daño 
(DAMPs) para activar respuestas inflamatorias 
(70).  

A la luz de las investigaciones en las dos 
últimas décadas, RAGE se ha convertido en un 

 
 

Figura 2. Efectos proinflamatorios de los AGEs tras la unión a RAGE. La interacción 

AGE/RAGE en la superficie de una célula conduce a la puesta en marcha de una cascada de 

señalización que conduce a la activación del factor de transcripción NF-κB y su translocación al 

núcleo, donde potencia la transcripción de genes diana como la endotelina-1, ICAM-1, E-selectina 

y citocinas proinflamatorias. RAGE: Receptor para productos finales de glicación avanzada; 

EROs: Especies reactivas de oxígeno; MAP: Proteínas cinasas activadas por mitógenos; RAS-p21: 

El activador 1 de la proteína RAS p21; p38: proteínas quinasas activadas por mitógenos p38; NF-

κB: Factor nuclear kappa B; ICAM-1: Molécula de adhesión intercelular-1; VCAM-1: Molécula 

de adhesión celular vascular-1; VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular; IL-1: 

Interleucina-1; IL-6: Interleucina-6; TNF-α: Factor de necrosis tumoral-α.. 

 



AGEs dietéticos e inflamación. Salazar P y cols. 

 

Avan Biomed. 2023; 12(1): 21-36. 28 

regulador clave de la respuesta inmunitaria innata. 
En condiciones de inflamación crónica y sostenida, 
la señalización de RAGE aumenta, lo que lleva al 
desarrollo y progresión de estados patológicos que 
incluyen complicaciones vasculares diabéticas, 
enfermedades cardiovasculares (ECV), cáncer, 
enfermedad de Alzheimer y una variedad de 
enfermedades inflamatorias inducidas por 
patógenos (71-73).  

Muchos de los estudios relacionados con 
RAGE se han centrado en el papel de este en 
diversos procesos patológicos. El sello distintivo de 
este receptor es su sorprendente asociación con el 
aumento de la inflamación crónica. La 
estimulación de RAGE activa varias vías de 
señalización intracelular, incluidas las cinasas de 
proteínas activadas por mitógenos (MAP) (ERK 
1/2, p38, SAPK/JNK), STAT3, Akt y Rho GTPasas 
(Rac1, Cdc42). Estas a su vez activan factores de 
transcripción, siendo el NF-κB uno de los más 
importantes (74). Dando como resultado la 
expresión de una variedad de genes 
proinflamatorios, incluidos moléculas de adhesión 
celular, citocinas proinflamatorias y otros 
inmunomoduladores (74) (Fig. 2). 

Además de los AGEs, otras moléculas 
pueden ser ligandos de RAGE, muchas de ellas 
catalogadas como DAMPs, dentro de las cuales se 
encuentran: S100/Calgranulinas, fibrillas 
amiloides, la proteína de la caja 1 del grupo de alta 
movilidad (HMGB1; por sus siglas en inglés: high 
mobility group box 1 protein), péptidos amiloides-
β (Aβ40 y Aβ42) que forman agregados en el 
cerebro y son el principal componente de las 
placas amiloides en la enfermedad de Alzheimer 
(75), además ácidos nucleicos ADN y ARN (76).  

RAGE es claramente una molécula 
importante en el sistema inmunitario innato y en 
la respuesta inflamatoria a una variedad de DAMPs 
endógenos y PAMPs exógenos. RAGE se expresa 
en niveles bajos en condiciones fisiológicas 
normales, pero en condiciones inflamatorias 
crónicas y persistentes, la señalización de RAGE 
aumenta y participa en el desarrollo de múltiples 
enfermedades (77,78). La interacción entre RAGE 
y sus ligandos da como resultado principalmente 
una respuesta proinflamatoria y puede conducir a 
eventos de estrés que a menudo favorecen la 

disfunción mitocondrial o la senescencia celular 
(79,80). 

 
¿Existe relación entre los d-AGEs y la alergia 

alimentaria? 
 
La alergia alimentaria (AA), es una reacción 

del sistema inmunitario en respuesta a la ingestión 
de un antígeno proteico alimentario y su 
fisiopatología implica la puesta en marcha de 
mecanismos inflamatorios (81).  Los síntomas de 
esta condición son variados y pueden ser desde 
leves hasta mortales e incluyen: diarrea, dolor 
abdominal, vómitos, asma, urticaria, anafilaxia y, 
en casos extremos la muerte (82). La mayoría de 
estas reacciones ocurre generalmente en 
respuesta a ciertos alimentos como la leche 
(caseína), huevo, trigo (gluten), soja, maní, frutos 
secos, pescados y mariscos. Estos alimentos 
contienen proteínas que pueden comportarse 
como alérgenos las cuales se caracterizan por 
presentar resistencia al calor o a la 
desnaturalización ácida, permaneciendo intactas 
incluso después del procesamiento, el 
almacenamiento, la cocción y la digestión (83). 

La AA es una reacción de hipersensibilidad 
inmediata de tipo I, inmunomediada 
principalmente por la inmunoglobulina E (IgE). La 
exposición a los alérgenos alimentarios estimula a 
los linfocitos B, los cuales reconocen y reaccionan 
frente a éstas moléculas a través de las 
inmunoglobulinas de la clase IgD e IgM presentes 
en su superficie conduciendo a la producción de 
anticuerpos IgE específicos del alérgeno por parte 
de las células plasmáticas en los individuos 
susceptibles (84). Durante ésta fase de 
sensibilización, la porción Fc de la IgE específica del 
alérgeno se une a receptores de alta afinidad 
(FCϵRI) presentes en la superficie de mastocitos y 
basófilos (84). Por lo general, durante la fase de 
sensibilización no se presentan síntomas. Sin 
embargo, en una exposición posterior al mismo 
alimento, el alérgeno se une a las moléculas de IgE 
presentes en la superficie de los mastocitos o los 
basófilos lo que trae como consecuencia la 
degranulación de éstas y la  liberación de varios 
mediadores inflamatorios como por ejemplo la 
histamina al torrente sanguíneo lo que ocasiona la 
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mayoría de los síntomas (84). La inmunogenicidad 
de las proteínas depende de su capacidad para 
inducir respuestas adaptativas de linfocitos T y B 
durante la fase de sensibilización alérgica. Esto 
está fuertemente influido por la eficiencia de la 
captación y el procesamiento del antígeno, así 
como por el estado de activación y la producción 
de citocinas por parte de las células presentadoras 
de antígenos (CPA) (85). Las CPA activadas pueden 
usar diferentes receptores para la captación de 
antígenos (dentro de los cuales se encuentra RAGE 
y otros PRR) y luego del procesamiento presentar 
epítopos de alérgenos a través de las moléculas 
principales de histocompatibilidad que son 
reconocidas por los linfocitos T y dar lugar a la 
activación de las células B (86).  

Algunos estudios han sugerido que la 
reacción de Maillard puede influir en el 
reconocimiento de alérgenos alimentarios por la 
IgE específica (en algunos casos inhibiendo y en 
otros aumentando el reconocimiento). Esto puede 
ser inducido, por un lado por la interrupción de los 
epítopos conformacionales y lineales 
acompañados de cambios en la estructura 
secundaria y terciaria que deterioran el potencial 
de unión de la IgE a la proteína (87). Por otro lado 
por la formación de aglomerados portadores de 
una gran cantidad de epítopos que aumentan la 
capacidad de degranulación de los basófilos (88) o 
finalmente por la formación de nuevos epítopos 
debido a la agregación y/o reacción de Maillard 
(89). Estos nuevos epítopos llamados 
neoalérgenos pueden estimular activamente a las 
CPA, e inducir la producción de IgE específica (90). 

La reacción de hipersensibilidad a ciertos 
alimentos en individuos susceptibles es un evento 
inmunológico complejo en el que la gravedad 
depende de dos factores importantes. El primer 
factor está asociado a la susceptibilidad 
inmunológica del individuo a ciertos alimentos, 
mientras que el segundo factor es el potencial de 
alergenicidad de los mismos. Sin embargo, no está 
claramente comprendido qué determina que las 
proteínas alimentarias sean más o menos 
alergénicas (91). Por tal motivo es muy importante 
explorar cómo se altera la alergenicidad de ciertos 
alimentos tras su procesamiento. En los últimos 
años ha aumentado drásticamente el consumo de 

alimentos procesados térmicamente, mediante 
procedimientos que se llevan a cabo para mejorar 
el sabor, la textura, el color, la conservación y para 
aumentar la comerciabilidad (92). Mediante los 
cuales pueden producirse alteraciones 
significativas en la estructura de las proteínas. La 
naturaleza y el alcance de estos cambios están 
influidos por la temperatura, la duración del 
procesamiento térmico, la matriz alimentaria 
circundante, las condiciones de su entorno, 
incluido el pH así como las características 
intrínsecas de la proteína. Todo esto, puede 
producir la pérdida de la estructura secundaria y 
terciaria, junto con la ruptura de los enlaces 
disulfuro y la formación de agregados (93,94). La 
dieta moderna es una gran fuente de d-AGEs, los 
cuales se han encontrado en diferentes alimentos 
(95). Estos compuestos pueden inducir la 
activación de respuestas inmunitarias y funcionar 
como potentes epítopos inmunogénicos y 
aumentar el riesgo de AA (96). Como se ha 
comentado previamente, la producción de d-AGEs 
es mayor en los alimentos que se exponen al calor 
seco, como los asados a la parrilla, horneados, etc. 
Pudiendo tener un impacto positivo o negativo en 
el potencial alergénico de los alimentos (97). Por 
ejemplo, las reacciones alérgicas inducidas por la 
nuez de pecán y la harina de trigo se han notificado 
en pacientes tras la cocción, el almacenamiento 
prolongado o el calentamiento (98). Otros 
estudios han informado que el maní tostado 
induce niveles más altos de IgE que el maní crudo 
(99). Por otra parte, Teodorowicz y colaboradores 
describieron que los neoalérgenos formados por la 
reacción de Maillard en la soya procesada 
causaron una fuerte reacción alérgica en 
individuos sensibilizados a la soya (100).  

La hipótesis de la falsa alarma, propuesta 
por Smith y colaboradores,  sugiere que el estilo de 
vida y la dieta moderna (rica en d-AGEs) 
promueven señales de peligro innatas y respuestas 
inmunitarias a través de la producción de 
"alarminas" (101). Las alarminas son molécula 
endógena secretadas por células que 
experimentan muerte celular no programada, las 
cuales señalan daño celular y tisular.  Según la 
referida hipótesis, los d-AGEs tienen el potencial 
de simular las señales generadas por las alarminas 
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y desencadenar respuestas inflamatorias. En otras 
palabras, los d-AGEs podrían imitar las alarmas 
innatas y sesgar hacia las respuestas alérgicas en 
ciertos sujetos con una predisposición genética 
(101,102).  

Un aspecto interesante es que las células 
efectoras tanto de la inmunidad innata como 
adaptativa pueden secretar alarminas a través de 
vías no clásicas y, a menudo, lo hacen cuando son 
activadas por PAMPs, otras alarminas o DAMPs. 
Por lo tanto, estas moléculas endógenas y los 
PAMPs exógenos transmiten un mensaje similar y 
provocan respuestas similares. En este contexto, la 
proteína HMGB1, catalogada como una alarmina 
se libera de células inflamadas o luego de la 
estimulación de receptores para PAMPs como los 
receptores tipo Toll (TLR) (100). HMGB1 es un 
ligando de RAGE, y al unirse a él puede inducir 
respuestas inflamatorias mediante la activación 
del factor de transcripción NF- B como se 
describió previamente, lo que contribuiría a 
amplificar la cascada inflamatoria (71,72).  

Un aspecto interesante es que los países 
industrializados tienen una mayor prevalencia de 
AA que los países en desarrollo, aunque la 
incidencia en estos últimos está aumentando 
(103). La AA se ha asociado en gran medida con 
alteraciones en la permeabilidad de la mucosa 
intestinal (104), que representa la principal ruta de 
patogenia y causa algunos de los síntomas de la 
enfermedad, como la diarrea. Esta alteración 
puede comprometer la función de barrera, 
afectando importantes tareas intestinales, como la 
hidrólisis o la absorción de nutrientes (105). En 
modelos animales de AA, la sensibilización oral a la 
ovoalbúmina (OVA) indujo un aumento en la 
relación lactulosa/manitol (La/Ma) (indicativo de 
una mayor permeabilidad intestinal) en la orina 
excretada después de dos semanas de ingesta de 
alérgenos, seguido de un aumento en suero de IgE 
anti-OVA (106). 

El epitelio intestinal sirve como una 
barrera eficaz contra el ambiente externo, 
dificultando el paso de sustancias potencialmente 
dañinas (como los microbios patógenos) que 
podrían desencadenar una respuesta inmunitaria 
exacerbada del huésped. La integridad de esta 
barrera es, por lo tanto, esencial para el 

mantenimiento de la homeostasis intestinal 
adecuada y reacciones protectoras eficientes 
contra los desafíos químicos y microbianos. La 
principal consecuencia de los defectos de la 
barrera intestinal es un aumento de la 
permeabilidad intestinal, lo que conduce a una 
mayor entrada de factores estresantes luminales, 
como patógenos, toxinas y alérgenos, que a su vez 
desencadenan la inflamación y la respuesta 
inmunitaria. El delicado y frágil equilibrio de la 
homeostasis intestinal puede verse alterado por 
múltiples factores que regulan la función de 
barrera, muchos de los cuales son poco conocidos 
(107). 

La microbiota intestinal contribuye de 
manera importante a la función de barrera 
intestinal. En este sentido, se ha descrito una 
diversidad bacteriana reducida y recuentos más 
bajos de lactobacilos y bifidobacterias en el 
intestino de niños alérgicos (105). Al respecto, 
algunos estudios demuestran que cuando se 
administraron por vía oral Lactobacillus salivarius, 
Lactibacillus paracasei , B. animalis y B. bifidum a 
lactantes, se observó una reducción significativa 
en la aparición de sensibilización atópica a 
alérgenos alimentarios comunes (108). Por lo 
tanto, existe una gran cantidad de investigación 
dirigida a evaluar el uso de probióticos como 
posibles tratamientos para la AA, y los estudios 
preclínicos que utilizan probióticos han 
investigado los mecanismos que conducen a la 
mejora de los resultados de la AA. Los efectos 
beneficiosos de los probióticos sobre el equilibrio 
inmunitario, la función de barrera intestinal (109) 
y la estructura de la microbiota intestinal dan 
como resultado un alivio eficaz de las respuestas 
alérgicas (110). 

Actualmente, no existen evidencias de que 
los AGEs desencadenen alergias alimentarias a 
través de la interacción con RAGE, aunque este 
receptor se expresa abundantemente en células 
dendríticas, macrófagos, linfocitos T y células B 
(111). Por lo tanto, son necesarias investigaciones 
que vinculen directamente las alergias 
alimentarias con el eje AGE-RAGE, además de que 
aún no se sabe qué moléculas de glicación se unen 
exactamente y a qué receptores in vivo. Por lo 
tanto, se necesitan más estudios para comprender 



Salazar P y cols. AGEs dietéticos e inflamación.  
 

Avan Biomed. 2023; 12(1): 21-36 
31 

las características biológicas e inmunológicas de 
los productos originados de la reacción de Maillard 
y su posible alergenicidad (111, 112).  

En conclusión, la reacción de Maillard, 
acelerada por el procesamiento y tratamiento 
térmico induce la formación de d-AGEs, 
particularmente abundantes en las dietas 
caracterizadas por elevadas cantidades de 
azucares y grasas, los cuales al ingerirse, 
contribuyen a incrementar el pool de AGEs 
sistémico. Esta elevación puede activar y sobre 
estimular células inmunitarias atraídas por los 
AGEs atrapados en los tejidos glicados, e inducir 
inflamación crónica de bajo grado, la cual subyace 
a múltiples procesos patológicos provocando 
disfunción, daño tisular persistente y una 
reconstrucción deficiente después de estos daños. 

La reacción de Maillard también puede 
alterar la estructura molecular de ciertas proteínas 
e inducir la formación de neoantígenos 
promoviendo su inmunorreactividad en ciertos 

individuos, lo cual favorece la interacción selectiva 
con CPA que expresan receptores para los AGEs. La 
presentación de alérgenos modificados por dicha 
reacción a las células T puede sesgar la respuesta 
de éstas hacia un patrón de secreción Th2 
caracterizado por la síntesis de  IL-4, IL-5 e IL-13, 
responsables de iniciar la producción de 
anticuerpos de la clase IgE.  Comprender los 
mecanismos implicados ayudaría a mejorar el 
diagnóstico y tratamiento de muchas patologías 
incluidas la alergia, así como a desarrollar 
condiciones optimizadas para el procesamiento de 
alimentos a fin de controlar su capacidad para 
influir en las respuestas inmunitarias que 
favorecen una gran cantidad de condiciones 
patológicas 
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