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1. RESUMEN 

 

La acumulación de productos finales de glicación avanzada (AGEs) en el cuerpo 

humano está asociada a un aumento en el estrés oxidativo y a la disfunción endotelial 

en padecimientos que se caracterizan por presentar un estado inflamatorio exacerbado, 

aún en condiciones de normoglicemia. Un desorden obstétrico que presenta estas 

características es la preeclampsia (PE), donde la acumulación de AGEs se ha 

demostrado en tejido placental y en suero. En este trabajo se determinaron los niveles 

de AGEs plasmáticos en mujeres con embarazo normoevolutivo (n=28) y sus neonatos 

(n=18) y en pacientes diagnosticadas con PE (n=15) y sus neonatos (n=8). Los niveles 

plasmáticos de AGEs totales (intactos + parcialmente degradados) y solo de AGEs 

intactos se determinaron mediante ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas 

(ELISA) y radioinmunoensayo (RIA) respectivamente. Todas las muestras se obtuvieron 

previo consentimiento informado de embarazos con 35 a 40 semanas de gestación 

atendidos en el Instituto Nacional de Perinatología entre 2015-2017. Los niveles 

plasmáticos de AGEs totales en mujeres con PE fueron significativamente mayores con 

respecto a los observados en el grupo control (8.90±0.897 U/mL vs 5.90±0.72 U/mL 

respectivamente), mientras entre los grupos de neonatos no existieron diferencias 

significativas. En cuanto a los niveles solo de AGEs intactos, estos no mostraron 

diferencias significativas en ninguno de los grupos de estudio. Adicionalmente, se 

realizó el análisis de correlación entre los niveles de AGEs totales y las variables 

clínicas, donde se observó una correlación positiva estadísticamente significativa entre 

los niveles plasmáticos de AGEs totales con los niveles de enzima gamma-glutamil 

transferasa (r=0.75), ácido úrico (r=0.81), glucosa (r=0.62), insulina (r=0.77), y marcador 

de resistencia a la insulina en la homeostasis de la glucosa HOMA-IR (r=0.81). Estos 

resultados sugieren que los niveles plasmáticos de AGEs totales en pacientes con PE, 

contribuyen a las manifestaciones clínicas que caracterizan el síndrome materno en 

esta enfermedad. 
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2. INTRODUCCIÓN 

 

Los productos finales de glicación avanzada (AGEs por sus siglas en inglés: Advanced 

Glycation End Products) son un grupo heterogéneo de compuestos constituido en su 

mayoría por proteínas glicadas [1] y constituyen junto con ciertos receptores de la 

inmunidad innata (AGE-R1, AGE-R2 y AGE-R3), un sistema que permite establecer en 

el cuerpo humano un equilibrio entre la tasa de formación y la tasa de eliminación de 

proteínas de vida media larga [2].  

 

Sin embargo, la acumulación excesiva de estos AGEs activa otras vías alternas de 

receptores de reconocimiento específicos o receptores para productos finales de 

glicación avanzada (RAGEs), que generan una respuesta inflamatoria asociada a estrés 

oxidativo, apoptosis y activación del endotelio vascular [3]. La activación de la vía 

RAGE-AGE en patologías caracterizadas por disfunción endotelial está ampliamente 

reportada, principalmente porque el endotelio vascular es un tejido en el cual los 

RAGEs están altamente expresados [4]. Se han encontrado altos niveles de AGEs 

circulantes en pacientes con lupus, enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer  

y aterosclerosis, asma, artritis reumatoide, y las más estudiadas han sido las 

complicaciones vasculares asociadas a diabetes y fallo renal [5-11]. 

 [5][6][7][8][9][10][11]. 

En el embarazo normal se sabe que en el tercer trimestre existe un aumento en los 

niveles de AGEs circulantes, que se atribuye tanto a la cantidad de proteínas 

circulantes de origen fetal en la circulación materna como a la glucemia fluctuante 

producto del aumento de resistencia a la insulina característico del embarazo [12]. 

Existen estudios de los niveles de glicación en complicaciones del embarazo como 

diabetes gestacional y parto prematuro, sin embargo, en cuanto a preeclampsia (PE) 

existen pocos estudios sobre los niveles de AGEs plasmáticos. Su impacto en la 

fisiopatología de esta enfermedad es aún desconocido y siendo éste el desorden 

obstétrico de mayor incidencia en el mundo, es necesario el estudio de cualquier factor 

que potencialmente contribuya a su aparición y al incremento de su incidencia. 
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En este trabajo se investigó la relación entre PE y los niveles plasmáticos de AGEs en 

gestantes mexicanas y neonatos que fueron atendidos en el Instituto Nacional de 

Perinatología entre 2015-2017. Además se estudió la correlación de estos niveles de 

glicación con algunos parámetros clínicos alterados en esta enfermedad.  

 

Las determinaciones de AGEs totales, que consisten en AGEs intactos y AGEs 

parcialmente degradados, se realizaron mediante ensayo de inmunoadsorción 

enzimática (ELISA), y para AGEs intactos únicamente, se realizó radioinmunoensayo 

(RIA). El estudio de la asociación entre los niveles de glicación y la PE puede, además 

de contribuir a entender los factores que desencadenan o agravan este padecimiento, 

explicar la evolución del daño en órganos antes de que los síntomas maternos se 

presenten, esto con el fin de contribuir a estudios posteriores que permitan diseñar 

estrategias para la detección temprana no invasiva y/o para el manejo terapéutico de 

las complicaciones sistémicas. 
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3. MARCO TEÓRICO 

 

3.1. Productos finales de glicación avanzada (AGEs) 

 

3.1.1. Definición de AGEs 

 

Los productos finales de glicación avanzada (AGEs) son un grupo heterogéneo de 

compuestos que se forman por una reacción de glicación no enzimática conocida como 

reacción de Maillard, quien la describió por primera vez en 1912 [13]. Esta reacción se 

da por el ataque nucleofílico de un grupo amino, generalmente de los residuos de lisina, 

arginina e histidina de proteínas, contra un grupo aldehído reductor que generalmente 

proviene de un carbohidrato que puede ser glucosa, fructosa, triosas o sus 

correspondientes derivados fosforilados. Estos compuestos pueden ser formados de 

manera endógena o provenir de fuentes exógenas, principalmente a través de la dieta 

[14].  

 

3.1.2. Formación de AGEs 

 

Entre los carbohidratos que pueden ser fuente de glicación, la glucosa es la menos 

reactiva debido a que en solución, una alta proporción se encuentra en una 

configuración ciclada como hemiacetal (más del 99%) [15], su baja reactividad cuando 

está en esta configuración se asocia con su selección evolutiva como principal 

proveedora de energía. Sin embargo, cuando la glucemia o la oxidación en el medio se 

ve aumentada, se altera el equilibrio entre la forma extendida y la forma ciclada 

exponiendo los grupos carbonilo reductores y favoreciendo la formación de AGEs 

[16,17].  

 

Otros carbohidratos fisiológicamente relevantes son la fructosa, que tiene un poder de 

glicación mayor comparado con la glucosa [18] y los azúcares fosfato, que a nivel 
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intracelular poseen una capacidad de glicación hasta 200 veces mayor que la glucosa 

dada su proporción en forma abierta [19]. También pueden contribuir a la glicación los 

niveles de sorbitol procedente de la vía de los polioles y los intermediarios de la vía de 

las hexosaminas [14].   

 

En cuanto a los sitios susceptibles de ser modificadas por glicación en proteínas, el 

grupo amino terminal es el más reactivo, seguido de los grupo amino de la cadena 

lateral de lisina y con menor reactividad, los grupos amino de los residuos de arginina e 

histidina [20,21]. Existen además de su reactividad intrínseca, otras condiciones para 

que se lleve a cabo la reacción de glicación como: la disponibilidad espacial de estos 

residuos dentro de la estructura tridimensional de la proteína y el entorno generado por 

los aminoácidos vecinos que determinan localmente la basicidad, cuanto más básico es 

el entorno de un grupo amino más fácilmente reaccionará con un grupo carbonilo 

cercano [4]; de la misma forma, la glicación se ve favorecida también si el entorno es 

altamente oxidante [22].  

 

Además de la hemoglobina que sirve en su forma glicada como el marcador más 

conocido de hiperglicemia en la clínica [23], se ha observado glicación en proteínas 

como colágena, elastina, mielina, fibronectina, proteoglicanos, fibrinógeno, 

apolipoproteínas, inmunoglobulinas, albúmina y hasta insulina, entre otras [24-35].  (24) 

(25) (26)(27)(28)(29)(30)(31)(32,33)(34,35) 

Los AGEs se denominan productos finales de glicación avanzada debido a que para 

consolidar su formación, se llevan a cabo diferentes rearreglos moleculares después de 

la reacción inicial de glicación. En la etapa inicial, la reacción de Maillard, conduce en 

horas a la formación de una imina o base de Schiff, el mecanismo de reacción consiste 

en un ataque nucleofílico de la amina sobre el carbonilo electrofílico del aldehído, 

formando un compuesto hemiaminal intermedio que al perder una molécula de agua 

forma la imina o base de Schiff [36]. Esta reacción depende de la temperatura, pH, 

agentes quelantes en el medio y principalmente de la concentración de reactivos, 

mientras estas concentraciones se mantengan altas la reacción se verá favorecida, 

pero si alguno de los reactivos disminuye, la reacción se revertirá [1].  
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Posteriormente se llevan a cabo rearreglos moleculares, y en cuestión de semanas se 

forman los compuestos de Amadori, llamados así en honor del químico que los 

describió en 1929 [37], estos productos intermedios de glicación generalmente son 

cetoaminas o fructosaminas (Figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 

En este punto, otros compuestos reactivos importantes que contienen grupos carbonilo 

pueden tomar parte en el proceso, ejemplo de estos compuestos son: el glioxal (GO), la 

3-desoxiglucosona (3DG) y el metilglioxal (MG), que son oxoaldehídos que se forman 

por la vía glucolítica [38]. Algunos de los intermediarios, se forman también por 

autooxidación de la glucosa [14], son lípidos peroxidados [39] o son productos de 

reacciones de la mieloperoxidasa en macrófagos cuando estos tienen alta actividad 

fagocítica [40]. 

 

Con el paso de los meses, se llevan a cabo interacciones adicionales entre los 

compuestos de Amadori, los intermediarios dicarbonílicos y los grupos funcionales de 

otras proteínas. A través de reacciones de oxidación, deshidratación, condensación y 

ciclación hay una acumulación de cargas negativas y se establecen uniones entre las 

Figura 1. Formación de AGEs. Primero se forman los productos iniciales de glicación o bases de Schiff 

a partir de un grupo amino nucleofílico básico, que ataca al grupo carbonilo electrofílico, después se da la 

formación de cetoaminas, productos intermedios de glicación o productos de Amadori a partir de 

rearreglos moleculares formando compuestos carbonílicos reactivos. 
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moléculas reactivas que terminan generando la consolidación de AGEs muy diversos 

[14]. 

 

La glicación ocurre preferentemente en proteínas de vida media larga [41], pero 

también ocurre con otras biomoléculas que presentan grupos funcionales capaces de 

reaccionar con un grupo aldehído como los lípidos [39] y los ácidos nucléicos [42].  

 

En los lípidos que poseen grupos amino libres, se forman productos liposolubles con 

propiedades e inmunorreactividad característica de los AGEs; la formación de estos 

compuestos está asociada con la oxidación de ácidos grasos, en este caso los 

productos se denominan productos finales de lipoperoxidación avanzada (ALEs) [14]. 

 

En cuanto a los ácidos nucléicos, existen evidencias de que estos se pueden glicar en 

sus bases nitrogenadas, creando alteraciones en el patrón estructural; dado que los 

ácidos nucléicos son moléculas de larga vida en la célula en reposo, la acumulación de 

estos productos se ha propuesto como un mecanismo para la disminución de la 

viabilidad genética o los efectos debidos a los errores de reparación [42]. 

 

3.1.3. Propiedades y detección de AGEs 

 

Los AGEs son compuestos coloreados debido a la formación de melanoidinas que van 

desde el color amarillo hasta el color café marrón [43], se pueden detectar por 

espectrofotometría en la región visible en una longitud de onda de 380 a 420 nm, pero 

en general la espectrofotometría no es muy específica; algunos también presentan 

fluorescencia [44]. Una técnica que también se utiliza para su estudio es espectrometría 

de masas, sobre todo en muestras clínicas abundantes y en alimentos, sin embargo, la 

baja abundancia de glicoproteínas funcionales en muestras complejas genera 

problemas en las determinaciones [45].  

 

Actualmente una característica que es muy utilizada para la detección de estos 

compuestos es su inmunorreactividad, ya que los AGEs son moléculas inmunogénicas 
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y existen anticuerpos comerciales para muchos de los AGEs más representativos. Los 

principales tipos de inmunoensayos son los ensayos de inmunoadsorción ligada a 

enzimas (ELISA) y los radioinmunoensayos (RIA), que permiten una detección y 

estimación rápidas desde péptidos glicados hasta complejos moleculares completos, la 

prueba es muy sensible, se puede procesar un gran número de muestras 

simultáneamente y proporciona resultados rápidos. La desventaja es que la 

especificidad del anticuerpo a menudo impide conocer la concentración absoluta de 

AGEs presentes, ya que las unidades empleadas comúnmente se normalizan con 

respecto a una proteína glicada de referencia estándar, que es generalmente albúmina 

glicada sin tomar en cuenta la contribución de otras proteínas glicadas. 

 

Por otro lado, tanto para detectar la localización de AGEs como para estudiar sus 

receptores, se utiliza inmunofluorescencia que permite determinar patrones de glicación 

en tejidos [46]. Las desventajas en este tipo de técnicas derivan de la necesidad de 

utilizar isótopos, debido a su peligro y a que es indispensable disponer de instalaciones 

adecuadas, son sensibles a las variaciones en la preparación de muestras y varían con 

el tipo de fluido o tejido usado.  

 

3.1.4. Tipos de AGEs 

 

En la actualidad se conoce la estructura de varios AGEs importantes (Figura 2), los de 

origen endógeno que se consideran más importantes son los formados con GO, MG Y 

3DG, estos tres AGEs son productos del metabolismo que comúnmente se forman por 

enolización de compuestos de Amadori [38]. Su importancia radica en que, más del 

90% del GO y MG presente en matrices biológicas se une covalentemente a residuos 

de cisteína, lisina y arginina [47,48]. 

 

Estos compuestos forman en ocasiones parte de complejos moleculares más grandes 

que involucran “puentes” entre dos o más proteínas como dímeros de glioxil-lisina 

(GOLD) o metilglioxil-lisina (MOLD) [49], que tienden a formar agregados que le 

confieren cierta rigidez al complejo o que favorecen su acumulación en los tejidos 
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generando grandes daños, lo que ha llevado a estudios que asocian esta acumulación 

con enfermedades como el Alzheimer o la esclerosis múltiple [6,7,50].  

 

Los compuestos glicados se metabolizan por el sistema hepático de la glioxalasa y 

pueden a su vez ser intermediarios en otras reacciones con aminoácidos y generar 

otros AGEs con residuos modificados como carboximetil lisina (CML), carboxietil lisina 

(CEL) o carboximetil cisteina (CMC) [51]. 

 

 

 

 

 

Un AGE de relevancia fisiológica es la pentosidina, un AGE fluorescente derivado de la 

ribosa, es muy estudiada debido a que forma enlaces cruzados fluorescentes 

característicos entre los residuos de arginina y lisina en la colágena [52]. Se ha 

Figura 2. Ejemplos de AGEs y sus precursores. Algunas de las estructuras en la imagen, 

se consideran AGEs completos debido a que pueden unirse a receptores y desencadenar vías 

de señalización intracelular o bien pueden unirse a dominios de proteína formando complejos 

AGE-proteína. (Tomado de: Vistoli et al. Free Radical Res. 2013;47:3-27). 

 

Glioxal            Metilglioxal                 Diacetil                   3-Deoxiglucosona 

   Pirralina                   Pentosidina            Carboximetil lisina        Carboxietil lisina 

                                                                             (CML)                                      (CEL) 

Dímero de lisina y 

metilglioxal (MOLD)          

Dímero de lisina y  

glioxal GOLD) 

Entrecruzamientos 
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demostrado que CML y pentosidina son las principales estructuras de AGEs antigénicas 

asociadas a proteínas circulantes [53-55], por lo que la mayoría de los inmunoensayos 

comerciales miden la concentración de estos AGEs en forma de CML-BSA ó 

pentosidina-BSA [56]. (53,54,55 [56]. 

 

Los AGEs evaluados en este trabajo, incluyen una serie de moléculas de muy distintos 

tamaños y pesos moleculares (Figura 3), que pueden ser desde complejos completos 

de proteínas glicadas en diferentes posiciones (PM > 12kDa), péptidos glicados que son 

residuos de proteínas que constan de solo algunos aminoácidos (PM < 12kDa), hasta 

moléculas glicadas libres muy pequeñas (PM < 500Da) que poseen un solo sitio de 

glicación [57].  

 

 

 

 

3.1.5. Función fisiológica de los AGEs  

 

Los AGEs son ligandos de receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), son 

componentes del sistema inmune considerados como patrones moleculares asociados 

a daño (DAMPs) [58]. En condiciones normales tienen una función depurativa pues 

sirven para reconocer a las proteínas de larga vida media que son susceptibles de salir 

de la circulación [2]. 

 

Figura 3. Tamaño de los AGEs. Se pueden considerar como AGEs, desde 

complejos glicados que constan de varias subunidades proteicas, hasta moléculas 

de muy bajo peso molecular.  

 



10 
 

Se degradan por proteólisis mediada por el reconocimiento del complejo AGE-R, 

formado por AGE-R1 (DDOST), AGE-R2 (PRKCSH) y AGE-R3 (LGALS3) [59-61]. Los 

AGEs se procesan en endosomas y se convierten en péptidos solubles parcialmente 

degradados conocidos como AGEs de segunda generación que son de pequeño 

tamaño y salen de las células por difusión para ser excretados en orina [62], aunque si 

su concentración en circulación es muy alta, también pueden re-asociarse con otras 

moléculas para formar nuevos AGEs [63]. (59,60,61)6263 

 

Además del complejo AGE-R, existen otros receptores que reconocen AGEs cuando la 

acumulación de estos compuestos en circulación aumenta; son receptores para AGEs 

de la superfamilia de las inmunoglobulinas (denominados RAGEs). Esta unión 

desencadena vías de señalización cuya consecuencia principal es la activación del 

factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 

(NFKB) [64], que es un factor de transcripción que regula genes que codifican para 

citocinas proinflamatorias, agentes apoptóticos y de activación celular. Otro efecto 

importante de la unión de AGEs a RAGE, es la activación de NADPH oxidasa (NOX) 

que cataliza la oxidación del NADPH a NADP+, produciendo radical superóxido [65] 

(Figura 4). 

 

 
Figura 4. Unión de AGEs a sus receptores. A: El receptor RAGE propicia la formación de ROS mediada 

por NADPH oxidasa y la activación de factores de transcripción, cuyos genes blanco desencadenan 

respuestas de tipo inflamatorio. B: El complejo AGE-R internaliza, degrada y finalmente libera los AGEs para 

su excreción en orina. (Modificada de: Ott et al. Redox Biol. 2014;2:411-429). 
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Aunque los principales ligandos de RAGE son CML, pentosidina y MGO [54,55], al ser 

PRRs receptores que reconocen patrones moleculares, los AGEs no son sus ligandos 

exclusivos, también reconocen otros DAMPs como proteínas de alta movilidad de caja 

del grupo 1 (HMGB1), proteínas S100, proteínas β-amiloides y antígenos 1 de 

macrófagos (Mac1) [66]. También se unen a precursores de AGEs y proteínas que han 

sido modificadas por CML aun cuando ya no estén formando el complejo completo [67]. 

 

Existen reportes que sugieren una posible relación inversa entre la vía de detoxificación 

del complejo AGE-R y la vía de señalización RAGE activada por altos niveles de 

glicación. Cuando la vía AGE-RAGEs se activa, se ha demostrado que la vía constituida 

por el complejo AGE-R (1, 2 y 3) se inactiva, generando una mayor acumulación de  

compuestos tóxicos [68]. La expresión y función de AGE-R demostró estar suprimido en 

células mesangiales [69], en macrófagos de ratones diabéticos no obesos [70], y en 

células mononucleares circulantes de sujetos diabéticos con altos niveles de AGEs y 

nefropatía severa [71].  

 

Los autores de estos estudios proponen que los niveles de AGEs totales puede exceder 

el límite de saturación del receptor, lo que pude dar como resultado el secuestro 

citoplasmático o la regulación negativa de este sistema. Este hallazgo es importante 

porque sugiere una posible relación inversa entre la vía de detoxificación del complejo 

AGER y la vía de señalización RAGE activada por altos niveles de glicación, es decir, al 

aumentar los niveles de AGEs circulantes, lejos de activarse vías de detoxificación que 

los saquen de circulación, aumentan las respuestas de citocinas, adhesión celular y 

apoptosis.  

 

Si los niveles de AGEs se mantienen altos, los procesos inflamatorios se perpetúan. 

RAGE posee secuencias motivo para NFkB [72], y como este factor es un regulador 

transcripcional del receptor que lo activa, mientras los niveles de AGEs no desciendan 

la vía de señalización permanece activada. 
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Cabe mencionar que la vía RAGE puede ser también benéfica para el organismo 

dependiendo del tipo celular del que se trate, por ejemplo en neuronas, una activación 

no crónica de RAGE por unión a sus ligandos aumenta la resistencia a apoptosis, 

favoreciendo la estimulación y la activación celular [73]. También se ha demostrado que 

a pesar de no expresarse normalmente en adultos en músculo esquelético, en caso de 

existir un daño que necesite reparación, RAGE se expresa en células satélite 

musculares generando proliferación, activándolas y dando lugar a los mioblastos que 

pueden reparar el daño [74].  

 

La activación de los receptores que reconocen AGEs depende de su localización y de 

los niveles de AGEs circulantes. En cuanto a los AGEs en circulación, aunque existe 

alta variabilidad en los estudios debido principalmente a la heterogeneidad de estos 

compuestos, una concentración normal reportada de AGEs en suero de adultos está 

entre 3.3±1.0 U/mL a 11.4±2.9 U/mL [75,1], midiendo principalmente aductos formados 

con CML. La variación en estas concentraciones es la que activa los receptores 

asociados a inflamación y estrés oxidativo en tejidos y células que tienen contacto con 

la circulación, estas concentraciones también varían de acuerdo a la edad y el estado 

de salud del individuo. 

 

3.2. Importancia médica 

 

3.2.1. AGEs en envejecimiento y enfermedad 

 

Generalmente, en procesos normales de envejecimiento, la cantidad de AGEs, sobre 

todo en circulación aumenta con la edad, haciéndolos buenos marcadores de 

envejecimiento [76]. Una explicación a este fenómeno podría ser que la glicación de 

proteínas ocurre constantemente y la tasa de degradación de los AGEs es 

relativamente baja propiciando su acumulación con el transcurrir de los años, además la 

eliminación incompleta de las proteínas AGE por los macrófagos puede en última 

instancia dar lugar a algunos de los cambios fisiológicos que se producen con el 

envejecimiento normal.  
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También los hábitos de vida influyen en los niveles de AGEs, se han realizado 

numerosos estudios que correlacionan ciertos hábitos saludables con bajos niveles de 

AGEs (actividad física, no fumar, no tomar alcohol, dormir lo suficiente, bajo nivel de 

estrés mental, desayunar y abstenerse de comer azúcares añadidos y un exceso de 

comida procesada) [77,78], de hecho muchos efectos sistémicos en hiperglicemia 

tienen las mismas características que el envejecimiento prematuro ocasionado por 

malos hábitos de vida. 

 

Actualmente el principal enfoque de estudio de AGEs a nivel mundial está relacionado 

con la diabetes, debido a su alta prevalencia mundial que era de 8.5% hasta 2014 [79]. 

La dieta occidental actual es una exacerbada fuente de carbohidratos y de AGEs. En la 

fabricación de alimentos procesados, muchos aromatizantes y saborizantes son AGEs, 

lo que explica el alarmante aumento en la incidencia de la diabetes mellitus.  

 

Entre varios mecanismos propuestos, hay evidencias que indican que la glicación 

conduce a modificaciones químicas de las proteínas que contribuyen a la patogénesis 

de las complicaciones diabéticas y que la concentración de AGEs está directamente 

relacionada con la duración de la diabetes y con la severidad del daño vascular [11]. 

Las implicaciones van desde daños estructurales a proteínas de matriz extracelular, 

daños reológicos en el flujo sanguíneo generado por daños estructurales en las 

proteínas circulantes, activación de vías alternas como la vía de los polioles, activación 

de la protein cinasa C, aumento de estrés oxidativo, disfunción endotelial y daño renal 

[80]. 

 

3.2.2. Daños causados por AGEs 

 

La manera en que los AGEs afectan la función celular normal es mediante dos 

mecanismos: induciendo cambios conformacionales en las proteínas afectando su 

función y favoreciendo su acumulación [81], o desencadenando cascadas de 

señalización al unirse a RAGE, que como ya se mencionó, promueve el estrés oxidante, 

la inflamación y la apoptosis (Figura 5). 
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Está demostrado que una vez formados los AGEs, estos son muy estables y se 

acumulan tanto dentro como fuera de las células, afectando proteínas de la membrana 

plasmática, proteínas circulantes y sobre todo proteínas de la matriz extracelular. La 

formación de hemoglobina glicada dentro de los eritrocitos es el mejor ejemplo, cuando 

los valores de esta hemoglobina son altos de manera crónica, se ve disminuida la 

fluidez de estos eritrocitos, también disminuye su potencial de membrana y su nivel 

antioxidante y aumenta su resistencia a los cambios térmicos [82]. Todo esto afecta sus 

propiedades reológicas y genera problemas vasculares en los pacientes; otros ejemplos 

son la alteración en el transporte de lípidos cuando se glican las apolipoproteínas [83], 

la disminución de la respuesta inmune cuando se glican inmunoglobinas [84] o la 

disminución de la sensibilidad a la insulina cuando la  insulina está glicada [35]. 

 

Adicional a la pérdida de funcionalidad que las proteínas circulantes glicadas sufren, los 

altos niveles de AGEs activan la vía RAGE, que estimula la producción de ROS 

induciendo daño mitocondrial, produciendo la inhibición de la transferencia de 

electrones y finalmente la apoptosis por la activación de la vía extrínseca. A nivel 

mitocondrial también pueden generar un aumento en los niveles de Ca2+ afectando el 

Figura 5. Como causan daño los AGEs. Los daños causados por AGEs son mediados por la unión a 

receptores para AGEs (RAGEs) o por los daños estructurales causados en los tejidos por acumulación y 

pérdida de función protéica, se observa que el mecanismo depende principalmente del tamaño de los AGEs 

predominantes.  

 

AGEs PARCIALMENTE  

DEGRADADOS 

(Péptidos glicados) 

AGEs INTACTOS 

(Proteína glicada intacta) 
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potencial de membrana y causando daño a la integridad de la estructura mitocondrial 

[85]. Existen diversas patologías y procesos relacionados con la acumulación de AGEs, 

que causan un gran espectro de efectos principalmente por la activación de la vía 

RAGE, aunque el efecto siempre depende del tejido estudiado [86]. 

 

3.2.3. AGEs como fuente de disfunción vascular 

 

El incremento en los niveles de AGEs circulantes se encuentra asociados a aumento en 

estrés oxidativo, expresión de moléculas proinflamatorias, aumento en la adhesión 

celular, apoptosis, pérdida de función de proteínas circulantes y alteraciones en la 

reología del flujo sanguíneo; todas estas alteraciones generan disfunción en el endotelio 

vascular [87,88], que es la fuente de los daños en la micro y macrovasculatura 

característicos de trastornos metabólicos como la diabetes. 

 

Es interesante notar que también se han observado altos niveles de AGEs en 

normoglicemia, en estos casos se ha visto que los efectos dañinos en la vasculatura 

causados por AGEs están relacionados más bien con un incremento de lipoproteínas 

de baja densidad (LDL) y una disminución de lipoproteínas de alta densidad (HDL) [89], 

un aumento de ROS, la activación de la enzima oxido nítrico sintetasa inducible (iNOS) 

[90], y un decremento del óxido nítrico (NO) disponible (91), así como con la expresión 

de proteínas procoagulantes y vasoconstrictoras, hipoxia y daños de tipo isquemia-

reperfusión. 

 

En la ateroesclerosis en diferentes modelos animales, se ha observado que la 

expresión de RAGE está aumentada en fibroateromas en arterias [92], células 

endoteliales aórticas [93] y tejido de músculo cardiaco [94]. Uno de los estímulos para la 

disfunción endotelial cuando existe inflamación, es la hiperlipidemia, y al tener los 

productos de lipoperoxidación ALEs las mismas características estructurales que los 

AGEs, la activación puede darse por los mismos receptores. Además, después de la 

entrada de lipoproteínas en la pared del vaso, su rápida modificación da como resultado 

la generación de epítopes de AGEs y la posterior infiltración de células inflamatorias, 
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que liberan el receptor de los ligandos del producto final de glicación avanzada (RAGE) 

en los tejidos y así se sigue generando inflamación que favorece la acumulación de 

lípidos [95]. 

 

3.2.4. AGEs y sus efectos placentarios 

 

Durante el embarazo, la vasculatura sufre remodelación y cambios adaptativos que 

hacen que la etapa de gestación sea considerada como la prueba de estrés fisiológico 

más grande que sufre una mujer durante su vida. Son tan importantes los cambios 

vasculares y la capacidad del cuerpo para enfrentarlos, que se sabe que sus efectos 

pueden influir en la salud de la madre durante toda la vida y pueden generar 

programaciones metabólicas que afectan la salud del producto hasta la adultez. En el 

embarazo, tanto la circulación materna como la circulación fetal están íntimamente 

ligadas a la placenta como órgano de perfusión y transporte, de ahí la importancia en 

estudiar como se ve afectado este órgano y su vasculatura durante la gestación por 

factores circulantes que podrían ser clave en el establecimiento y alteración de la 

circulación durante el embarazo.  

 

En cuanto a los AGEs, se ha reportado que estimulan la secreción de quimiocinas, 

inducen apoptosis y suprimen la producción de gonadotropina corionica humana (hCG) 

en trofoblastos aislados del primer trimestre [96], en otro estudio se ha inducido 

apoptosis y activación de procoagulantes en cultivos de endotelio de venas umbilicales 

humanas [97] y en este mismo tejido se ha encontrado que los AGEs pueden generar 

ROS, de acuerdo con la concentración y el tiempo de incubación [98]. Esto sugiere que 

el aumento de AGEs puede asociarse a un aumento en la apoptosis, causando más 

estrés oxidativo e inflamación en general en el sistema de la madre en trastornos 

obstétricos [99].  

 

Por otro lado, la expresión del receptor RAGE se ha reconocido en la mayoría de los 

tejidos relacionados con el lecho placentario. Se detectó una intensidad de marcaje 
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importante en decidua, en placenta, en el músculo liso del miometrio y en las células del 

endotelio [100-102]. (100)(101) (102)  

 

Una de las enfermedades placentarias que cursan con el tipo de daño endotelial que 

conjunta la disfunción vascular, inflamación sistémica, altos niveles de estrés oxidativo, 

gran cantidad de liberación de microvesículas por apoptosis y alteración en proteínas 

de matriz extracelular es la preeclampsia (PE). En esta enfermedad la placenta tiene un 

papel fundamental, puesto que los signos y síntomas clínicos desaparecen una vez que 

se interrumpe el embarazo, además la PE se caracteriza por un desarrollo deficiente de 

este órgano, con una invasión endovascular superficial del trofoblasto y una 

remodelación inadecuada de las arterias espirales de la decidua y el miometrio [103]. 

Las características clínicas de la PE, convergen en gran medida con los efectos 

placentarios observados por la acumulación de AGEs en este tejido, por esto es factible 

pensar que puede existir una relación entre la glicación de proteínas y el desarrollo de 

la disfunción del endotelio vascular que se presenta en la PE. 

 

3.3. Preeclampsia  

 

3.3.1. Definición e incidencia de la PE 

 

La PE es uno de los trastornos obstétricos con mayor incidencia, afecta del 2% al 8%de 

los embarazos [104] y es la principal causa de muerte materna tanto en México como 

en el mundo [105]. Se calcula que alrededor del 23% de muertes maternas en México 

se deben a este padecimiento [106]. Las pacientes con PE dejan de presentar los 

síntomas cuando se interrumpe el embarazo, que generalmente es la estrategia 

terapéutica [107], lo cual previene complicaciones graves como derrames cerebrales, 

edema pulmonar, daño renal, síndrome HELLPS (por sus siglas Hemolysis, Elevated 

Liver enzymes or Low Platelet counts) o eclampsia. 
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3.3.2. Diagnóstico de PE 

 

El estándar para la detección de PE es la presencia de presión arterial (PA) con valores 

mayores a 140 mmHg para la presión sistólica y/o mayores a 90 mmHg para la presión 

diastólica y proteinuria sustancial (≥300 mg en 24 h) a partir de la semana 20 de 

gestación en una mujer que era normotensa antes del embarazo [108]. Se puede 

catalogar la PE como leve o severa de acuerdo a ciertos parámetros. En general se 

acepta que la PE es leve si la presión no supera valores de 160/110 mmHg, la 

proteinuria no supera 2 g en 24 h y no aparece ninguno de los criterios de severidad 

como trombocitopenia, alteración de la función hepática, insuficiencia renal progresiva, 

edema pulmonar, trastornos cerebrales o visuales de nuevo comienzo [109] (Tabla 1).  

 

 

Tabla 1. Criterios clínicos para el diagnóstico de PE 

L
E

V
E

 

 

PA ≥ 140/90 mmHg  
en dos ocasiones separadas por al menos 4 horas  

después de la semana 20 de gestación en una paciente previamente normotensa 

 

Y 

Proteinuria ≥ 0.3 g en 24 h medida en orina  
o tasa proteína/creatinina ≥ 0.3 (mg/mg) 

 

S
E

V
E

R
A

 

O 

Nueva aparición de hipertensión con nueva aparición de cualquiera de los 
siguientes síntomas (con o sin proteinuria): 

• Conteo de plaquetas < 100,000/µL 

• Creatinina sérica  > 1.1 mg/dL 

• Transaminasas hepáticas al menos dos veces por arriba del límite de concentración 
normal que utilice el laboratorio local 

• Edema pulmonar 

• Síntomas cerebrales o visuales (ej. Dolor de cabeza persistente que no responda a 
analgésicos, visión borrosa, parpadeos con luces, etc.) 
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En México, la Secretaría de Salud se basa en directrices establecidas por el American 

College of Obstetricians and Gynecologists [108,109]. Los criterios a seguir se 

encuentran en el Lineamiento Técnico de la SSA (Secretaria de Salud, 2017) [108].  

 

La detección oportuna de la PE es difícil, principalmente por el hecho de que muchas 

mujeres presentan una constelación de signos y síntomas en ocasiones inconsistentes 

con los criterios de diagnóstico. De hecho, algunas mujeres que desarrollan 

hipertensión gestacional severa sin proteinuria tienen una mayor morbilidad materna y 

perinatal que aquellas con una PE leve [110,111]. Además, la hipertensión y/o 

proteinuria están ausentes en 10 a 20% de las mujeres que desarrollan el síndrome 

HELLPS [112] y en el 38% de las mujeres que desarrollan eclampsia [113], al menos en 

reportes en Estados Unidos y Europa. 

 

3.3.3. Etiología de la PE 

 

En la PE contribuyen tanto genes maternos como fetales [114], sin embargo, las teorías 

de un origen genético no se han establecido totalmente. Existen diversos factores de 

riesgo como la edad de la madre, gestaciones múltiples o primer embarazo, 

enfermedades asociadas (autoinmunes o metabólicas), factores ambientales, dieta o 

estilo de vida, entre otros [115]. Aunque existen avances significativos, los mecanismos 

celulares y bioquímicos que llevan a complicaciones sistémicas en la PE no se han 

elucidado totalmente. 

 

Aunque su etiología es desconocida, diversos estudios han proporcionado suficiente 

evidencia para considerar que los factores que atribuyen o explican sus características, 

basándose en un trastorno endotelial subyacente provocado por una deficiente 

remodelación de las arterias espirales durante el proceso de implantación del embrión 

son acertados [116]. Se cree que el paso inicial es la isquemia placentaria resultante de 

una invasión inadecuada del trofoblasto debido a arterias espirales uterinas 

insuficientemente remodeladas, lo que conduce a una presión de perfusión útero-

placentaria reducida y a un daño de tipo isquemia reperfusión en la placenta [117]. La 
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isquemia placentaria induce la liberación de factores biológicamente activos tales como 

factores antiangiogénicos, citocinas inflamatorias, ROS y factores inducibles por hipoxia 

[118,119]. Estos factores causan disfunción vascular y el consiguiente aumento de la 

resistencia vascular y presión sanguínea, así como la endoteliosis glomerular que 

provoca la proteinuria. Esta disfunción endotelial, también ocasiona cambios en la 

composición de la matriz extracelular y la actividad de las metaloproteinasas de matriz 

que promueven la deficiente remodelación vascular y una mayor vasoconstricción en la 

circulación sistémica y uterina [120].  

 

En cuanto a la respuesta inmune, las mujeres con PE tienen niveles más altos de 

monocitos no clásicos e intermedios y niveles más bajos de células dendríticas 

linfoides, es decir, predomina la respuesta inmune innata. Los cambios en los 

subconjuntos de células T que pueden observarse en la PE incluyen baja actividad de 

linfocitos T reguladores, un cambio hacia respuestas de tipo Th1 y el aumento de 

expresión de receptores de la inmunidad innata comparados con un embarazo normal 

[121].  

 

3.3.4. PE como enfermedad vascular  

 

Una de las dificultades en el estudio de la PE ha sido separar la iniciación de eventos 

relacionados con factores etiológicos de aquellos que podrían atribuirse a mecanismos 

compensatorios destinados a mantener la homeostasis materna y fetal. Por ejemplo, el 

aumento en la PA en la madre puede desarrollarse como causa o como consecuencia 

de una perfusión placentaria deficiente.  

 

Al inicio del embarazo la PA disminuye con el fin de favorecer los procesos de 

implantación y placentación que darán lugar al establecimiento de la circulación útero 

placentaria. El proceso de placentación, inicia desde antes de la implantación y se 

considera terminado hasta que la circulación útero placental está totalmente establecida 

[122].  
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La PA en embarazos normales vuelve a sus valores normales alrededor de la mitad del 

segundo trimestre, pero en PE es en este momento cuando la invasión trofoblástica 

defectuosa se manifiesta en la embarazada como una resistencia vascular periférica 

aumentada. De ahí que los síntomas maternos característicos de la PE se inicien 

alrededor de la semana 20, cuando ya se ha desarrollado un daño fetal por reperfusión 

durante todo el transcurso del primer trimestre (Figura 6). 

 

La característica subyacente en la PE es una activación generalizada del endotelio 

materno y la presencia de niveles alterados de factores angiogénicos. Se ha 

demostrado que estos factores pueden perturbar la función de las células endoteliales 

in vitro [123]. A nivel estructural, las proteínas involucradas en la remodelación vascular 

como colágeno, proteoglicanos y componentes de matriz extracelular se encuentran 

alteradas [124]. 

 

 

 

 

 

 

También se ha demostrado que la mayoría de los daños asociados a la disfunción 

endotelial por glicación ocurre en tejidos y órganos ricos en colágena, tal es el caso del 

riñón y el endotelio vascular. Las mujeres con PE pueden desarrollar endoteliosis 

glomerular y tumefacción de endotelio glomerular mostrando depósitos de fibrina dentro 

de células mesangiales, y afectación estructural de los proteoglicanos, lo cual da origen 

al daño renal y la proteinuria característica en este padecimiento [125,126].  

Figura 6. Cambios en la presión arterial (PA) durante el embarazo. Hasta aproximadamente la 

semana 14 la PA disminuye para favorecer el establecimiento de la circulación útero-placental, y 

alrededor de la semana 20 comienza a aumentar hasta alcanzar los niveles originales en el embarazo 

normal. En la PE es en la semana 20 en donde se comienzan a manifestar las alteraciones como 

hipertensión y proteinuria producto de una defectuosa remodelación de las arterias espirales. (Modificada 

de: Gardner & Shoback: Greenspan. Endocrinología básica y clínica, 9ed. Mc Gaw-Hill. 2011). 
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Por otro lado, cuando las células endoteliales cultivadas se incuban con muestras de 

suero o plasma de mujeres con PE, se ha observado que desarrollan una característica 

endoteliosis y una proliferación anormal en comparación con grupos control [127,128].  

 

Esto ha propiciado que algunos investigadores propongan un amplio repertorio de 

factores circulantes que afectan las propiedades estructurales del endotelio vascular 

como posibles marcadores de PE [129,130], sin embargo, ninguno por sí solo ha 

demostrado tener la especificidad y la sensibilidad necesaria para constituirse como un 

biomarcador confiable, las propuestas se enfocan en torno al desarrollo de algoritmos 

formados con combinaciones de estos dependiendo del tiempo de gestación. 

 

3.3.5 Activación de receptores de AGEs en PE 

 

Existe una fuerte evidencia de que la activación del sistema inmune contribuye al 

desarrollo de la PE [121], y el receptor RAGE al ser un PRR, participa de esta 

respuesta inmune innata. La activación de este receptor se ha observado aumentada 

en PE [131] y una de las primeras consecuencias de la activación de esta vía es la 

generación de ROS en el entorno placentario por la activación de NOX, en este caso 

las mitocondrias placentarias son la principal fuente y a su vez blanco de este estrés 

oxidativo [132]. Al verse dañadas las mitocondrias, se genera una isquemia e hipoxia 

placentarias que podrían participar en la patogénesis de la PE.  

 

Existen evidencias experimentales de que en mitocondrias trofoblásticas tratadas con 

ligandos de RAGE, el potencial de la membrana mitocondrial es significativamente 

menor, los poros de transición de permeabilidad mitocondrial (MPTP) están 

significativamente más abiertos y la cantidad de mtDNA se incrementa 

significativamente [133,134], esta permeabilidad mitocondrial induce apoptosis y a su 

vez la liberación de microvesículas y DNA, lo cual fomenta la inflamación sistémica en 

la paciente preeclámptica. 
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Una de las principales moléculas que aumenta su expresión gracias a la activación de 

RAGE, es TNFα que además de ser una de las principales moléculas proinflamatorias, 

ha demostrado que junto al aumento de ROS, afecta la señalización de vías 

metabólicas importantes durante el embarazo, como la de señalización de insulina [135-

137]. 

 [135,136,137)  

3.4. Antecedentes  

 

3.4.1. Estudios previos sobre niveles de AGEs en PE 

 

Existen varios estudios que han comparado los niveles de AGEs en pacientes con PE y 

en mujeres con embarazo sano, algunas determinaciones se han hecho en suero, en 

líquido amniótico y otras en tejidos En la investigación documental, solo uno de los 

estudios encontrados determina los niveles de AGEs en plasma, y también incluye 

correlaciones de los niveles de AGEs con ácido úrico (AU). Este estudio realizado por 

Tsukimori y col. en Japón en 2008 midió los niveles de H2O2 y de proteínas 

carboniladas (AGEs) en mujeres con PE (n=17) y controles (n=14), encontrando un 

aumento en AGEs en PE con respecto al grupo control (7.72±4.1 nmol/mg vs 2.85±3.06 

nmol/lg), además de una correlación positiva entre AGEs y AU [138]. 

 

En suero, el estudio más citado es el de Chekir y col., realizado en 2006 en Japón; este 

grupo midió los niveles séricos de AGEs en pacientes con PE (n=10), en mujeres sin 

embarazo (n=10) y en embarazos control (n=10) mediante ELISA; también midieron 

AGEs, RAGE y marcadores de estrés oxidativo (4-hidroxinonenal y 8-hidroxi-2'-

desoxiguanosina) mediante western blot e inmunohistoquímica en placenta de grupos 

con PE y grupos control [139]. Encontraron que los  niveles de AGEs en suero de 

mujeres con PE fueron significativamente mayores que en mujeres embarazadas sanas 

(157.8+51.9% vs 116.6+31.6% respectivamente, los porcentajes están expresados en 

relación a un valor encontrado en mujeres sanas sin embarazo como 100%). También 

el nivel de AGEs y la expresión de RAGE en la placenta preeclámptica fueron 
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significativamente mayores que en la placenta normal, así como los niveles de 

marcadores de estrés oxidativo. 

 

En el mismo año, Blaauw y col. en los Países Bajos, detectaron mediante fluorescencia 

en la piel, niveles altos de AGEs en pacientes con PE (n=26) comparados con los de 

pacientes con embarazo normal (n=17). Es interesante el hecho de que este grupo 

correlacionó este aumento de AGEs con variables metabólicas, perfiles de lípidos, 

hábitos de tabaquismo y diámetro de arteria carótida y femorales. En el grupo con PE, 

los niveles de AGEs fueron mayores, así como la resistencia a la insulina y el grosor de 

las arterias. La fluorescencia se correlacionó positivamente con los niveles de 

tabaquismo y con el grosor de las arterias [140].  

 

Otro grupo, también liderado por Blaauw en el mismo país, realizó en 2011 un estudio 

de medición de fluorescencia de la piel en pacientes que habían sufrido PE severa en 

su embarazo hacía 4 años y lo relacionó con marcadores de daño cardiovascular como 

proteína C reactiva, hipertensión y triglicéridos altos [141]. Los niveles de AGEs 

medidos por fluorescencia fueron mayores en mujeres que habían cursado con PE en 

sus embarazos comparados con mujeres que tuvieron embarazos sanos, además todas 

las variables cardiovasculares se correlacionaron de manera positiva con los niveles de 

AGEs, lo que demuestra que el daño vascular sufrido durante la PE, puede prevalecer 

en la vasculatura de la mujer predisponiéndola a enfermedades cardiovasculares 

mediadas por AGEs mucho tiempo después de la resolución del embarazo.  

 

Particularmente en China, existen varios grupos de trabajo que se dedican a estudiar la 

relación de AGEs y sus receptores en PE. En 2015, Yan J. y Jiang L. cultivaron células 

trofoblásticas humanas de embarazo temprano que incubaron con suero de pacientes 

con PE; otro grupo de células se incubaron con AGEs (600 mg/L) y después se aplicó 

un ensayo de medición de fluorescencia para medir el potencial de membrana 

mitocondrial y ELISA para medir la actividad de MPTP. mtDNA fue detectado por RT-

PCR. Los niveles de daño por estrés oxidativo de las mitocondrias en el grupo tratado 

con AGEs y con suero de PE fueron más altos que en el grupo control, el daño 
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oxidativo entre el cultivo incubado con suero de PE y el cultivo incubado con AGEs no 

presentó diferencia significativa [142].  

 

En el mismo año Xian y col. estudiaron los niveles de AGEs, sRAGE y TNFα en suero 

materno y en placenta en un grupo de mujeres con PE (n=32) comparado con un grupo 

control de embarazo sano (n=30), la determinación la realizaron mediante ELISA. 

También hicieron inmunohistoquímica para AGEs y RAGEs en placenta y expresión 

placentaria mediante RT-PCR y western blot. Los niveles séricos de AGE, sRAGE y 

TNF-α fueron significativamente más altos en el grupo con PE que los del grupo control 

(AGEs: 454±50 ng/L vs 538±75 ng/L respectivamente). Los niveles de AGEs se 

correlacionaron positivamente con los niveles de TNF-α. Las proteínas que formaban 

AGEs y RAGE se encontraron localizadas principalmente en el sincitiotrofoblasto, en 

macrófagos y células endoteliales vasculares en las placentas de los dos grupos. La 

mayor cantidad de AGEs se presentaba principalmente en el citoplasma y RAGE 

estaba expresado en el citoplasma y las membranas celulares. Los mRNA  de RAGE y 

TNF-α fueron significativamente más altos en el grupo con PE que en el grupo control 

[143].  

 

También en 2015, resultados semejantes en cuanto a la expresión de RAGEs en PE, 

sumados a diabetes gestacional y restricción del crecimiento intrauterino (IUGR) fueron 

observados por Alexander y col. en Estados Unidos, usando las mismas técnicas de 

cultivo trofoblástico sometido a incubación con AGEs. En comparación con el control de 

la placenta, observaron una disminución de la expresión del gen RAGE durante la 

diabetes gestacional, un aumento de la proteína RAGE en la placenta con PE y la 

disminución de la proteína RAGE en la placenta con IUGR. En células de trofoblasto 

expuestas a AGEs, observaron disminución de la invasión de trofoblasto, aumento de 

JNK, de ERK y aumento en la secreción de TNF-α e IL -1β [144]. Estos resultados son 

interesantes porque muestran que la activación de RAGEs es relativamente específica 

para PE, al separar los resultados en cuanto a diabetes gestacional y IUGR, además de 

relacionar los efectos que los AGEs pueden tener sobre la invasión trofoblástica. 
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Asimismo, existen trabajos referidos a la relación entre la activación de la vía AGE-

RAGE y los niveles de marcadores de estrés oxidativo y lipoperoxidación. Con respecto 

a la activación de RAGE y su presencia en tejidos específicos durante la PE, 

demuestran que este receptor está altamente expresado en pacientes con PE 

comparándolo con grupos control [102] y esto sugiere la presencia de altos niveles de 

AGEs circulantes. 

 

Como se mencionó anteriormente, la unión de AGEs a su receptor, activa NFkB que es 

el factor transcripcional del mismo RAGE. Sin embargo, en estudios más recientes, en 

los cuales se determinan diferencialmente la expresión de genes mediante técnicas de 

microarreglos o secuenciación masiva estudiando directamente los transcritos, ya sea 

circulantes o en tejido, no se ha reportado que el transcrito que codifica para RAGE se 

encuentre aumentado en PE con respecto a grupos control [145-148]. 

[145,146,147.148]  

Por otro lado, en un estudio de Harsem y col. en 2008 no encontraron cambios 

estadísticamente significativos en niveles de AGEs en embarazo normal y embarazo 

complicado con PE [149] y Naruse y col. en 2012, tampoco encontraron evidencia de 

cambios en niveles de AGEs séricos en el embarazo complicado con PE severa con 

respecto al embarazo normal [150]. 
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4. PLANTEAMIENTO  

 

4.1. Problema  

 

La PE presenta alteraciones vasculares que se relacionan con un defectuoso proceso 

de implantación y placentación, pero las manifestaciones sistémicas en la madre se 

detectan tiempo después de que la circulación útero placental ya ha sido establecida, 

desafortunadamente la interrupción del embarazo es en la mayoría de los casos 

necesaria para evitar el avance de los procesos patológicos. Por ello ha surgido la 

necesidad de contar con marcadores bioquímicos de detección temprana y con agentes 

farmacológicos capaces de interferir el avance del daño a los tejidos iniciado por los 

procesos oxidativos, apoptóticos e inflamatorios. Esto no se puede lograr sin el 

entendimiento de los mecanismos bioquímicos subyacentes que permiten el progreso 

de las complicaciones sistémicas, las cuales coinciden con el tipo de daños 

característicos causados por glicación. 

 

4.2. Hipótesis  

 

La hipótesis de la investigación presentada en esta tesis es que si la glicación no 

enzimática contribuye a las complicaciones sistémicas asociadas a PE, entonces los 

niveles plasmáticos de AGEs de pacientes preeclámpticas y sus neonatos, estarán 

aumentados con respecto a los niveles plasmáticos de AGEs de las gestantes con 

embarazo normoevolutivo y sus neonatos. 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1. Objetivo general 

 

Comparar los niveles de AGEs en plasma de mujeres embarazadas con PE y sus 

neonatos con los de mujeres con embarazo normoevolutivo y sus neonatos. 

 

 

5.2. Objetivos particulares 

 

o Obtener, concentrar y analizar las variables clínicas correspondientes a 

diagnóstico, perfil hepático, perfil lipídico y perfil metabólico de cada grupo de 

estudio. 

o Determinar los niveles de AGEs totales (intactos y degradados) en plasma de 

cada grupo de estudio mediante ELISA. 

o Determinar los niveles de AGEs intactos en plasma de cada grupo de estudio 

mediante RIA.  

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

6. MATERIALES Y METODOLOGÍA 

 

 

 

 

Figura 7. Diagrama de flujo de la metodología. Se muestran las actividades que se llevaron a cabo 

en el desarrollo de este trabajo. 
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6.1. Diseño Experimental  

 

El diseño experimental de este trabajo fue cuantitativo, descriptivo de corte transversal, 

prospectivo y experimental. Este estudio fue realizado y aprobado como parte del 

protocolo de investigación con el número de registro 3000-20201-01-15 en el Instituto 

Nacional de Perinatología “Isidro Espinosa de los Reyes” (INPer), en la Unidad de 

Investigación en Reproducción Humana (INPer-Facultad de Química, UNAM). 

 

El protocolo del estudio fue previamente aprobado por el Comité de Ética en 

Investigación del INPer. Todas las muestras se obtuvieron a través de un 

consentimiento informado. 

 

6.2. Muestras 

 

6.2.1. Población y grupos de estudio 

 

El estudio incluyó 15 pacientes con PE leve, según la definición del Colegio 

Estadounidense de Obstetras y Ginecólogos [109] y 28 embarazadas normotensas sin 

trastornos médicos como grupo control, atendidas en el Instituto Nacional de 

Perinatología en el periodo de 2015 a 2017.  

 

Además de las muestras procedentes de las mujeres embarazadas, también se 

incluyeron muestras sanguíneas del cordón umbilical de los neonatos cuando fue 

posible. Se obtuvieron muestras de 8 neonatos que provenían de embarazo con PE y 

18 neonatos de embarazo normal. Se establecieron cuatro grupos de estudio: gestantes 

con embarazo normoevolutivo como control (GestCTR), neonatos provenientes de 

estos embarazos normoevolutivos como controles (NeonatCTR), embarazadas con PE 

(GestPE) y neonatos provenientes de embarazo con PE (NeonatPE).  
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6.2.2. Tamaño de la muestra 

 

El tamaño de la muestra se calculó solo de manera demostrativa sobre la base del 

supuesto de un error tipo 1 (probabilidad de que se rechace la hipótesis nula, cuando la 

hipótesis alternativa es cierta) del 5% [151], una potencia  del 90% y una prevalencia de 

PE del 3% -10%, y se estimó que era de 121 mujeres por grupo de estudio. La fórmula 

utilizada fue:  

 

 n =

Zα  
2  pq
e2

1 +
Zα  

2  pq
e2N

 

Donde:  

Zα  
2 = 1.6452 (para un nivel de confianza de 90%) 

p= proporción que se desea estimar (en este caso es 0.5 ya que se desconoce) 

q= 1-p (1-0.5= 0.5) 

N= población de estudio (Anuarios disponibles del INPer reportan que el promedio de 

cesáreas por PE en el periodo de 2008 a 2010 fue de 217 pacientes) 

e= error (5%) 

 

Sin embargo, al estar el presente estudio enmarcado dentro de un protocolo de estudio 

enfocado en objetivos relacionados con análisis de técnicas de secuenciación masiva, 

cuya detección de diferencias significativas se valida por  normalización bioinformática 

con grupos de 10 muestras o menos [152], el tamaño muestral se ajustó al tamaño 

muestral del protocolo mencionado, buscando que fuera de aproximadamente 20 

individuos para cada grupo. Finalmente el grupo con PE tuvo una n=15 y el grupo 

control una n=28. 

 

6.2.3. Criterios de Inclusión 

 

Para grupo control: Mujeres con embarazo normo-evolutivo desde 37 hasta 40 

semanas de gestación, candidatas a cesárea debido a falta de progresión de trabajo 
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parto o desproporción céfalo-pélvica, indicada por cesárea previa o iterativa, edad de 25 

a 39 años, primigestas y multíparas, que acepten participar en el estudio y firmen hoja 

de consentimiento informado. 

  

Para mujeres embarazadas con diagnóstico de PE: Mujeres diagnosticadas con PE 

leve de acuerdo al Lineamiento Técnico de la SSA (Secretaria de Salud, 2007), cuyos 

neonatos nazcan por cesárea, de 25 a 39 años de edad, que acepten participar en el 

estudio y firmen la hoja de consentimiento informado. 

 

6.2.4. Criterios de Exclusión 

 

Se excluyeron del estudio las muestras de mujeres que según los reportes clínicos 

presentaron en algún grado indicios de alcoholismo, tabaquismo, obesidad en grado III 

(IMC≥ 40), niveles de glucosa menores de 70 mg/dL o mayores de 150 mg/dL en 

ayunas, edades menores de 18 años o mayores de 40 años y/o que no resolvieron su 

parto mediante cesárea. También las mujeres con embarazo múltiple, hipertensión 

crónica, diabetes mellitus o antecedentes de enfermedad cardíaca, hepática o renal se 

excluyeron del estudio.  

 

Otros criterios de exclusión fueron enfermedad sistémica crónica como lupus 

eritematoso sistémico, síndrome de anticuerpos antifosfolipidos, glomerulonefritis 

(cualquier etiología), epilepsia, padecimientos hematológicos como trombocitopenia 

idiopática o trombótica, antecedente de aborto habitual, placenta previa, asma en 

tratamiento, síndrome de ovario poliquístico, migraña en tratamiento, trastorno 

neurológico en tratamiento, cáncer, hepatitis, la muerte fetal intrauterina, una aparente 

anomalía congénita y/o un historial de ruptura de membranas. 

 

6.2.5. Criterios de eliminación 

 

Se eliminaron las muestras de aquellas pacientes que durante el proceso de estudio no 

desearan participar, las muestras que sufrieron pérdida de las condiciones adecuadas 
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de transporte o almacenamiento, las muestras de pacientes a las que se haya realizado 

diagnóstico durante el estudio de alguna de las enfermedades de los criterios de no 

inclusión y las muestras de pacientes cuyas historias clínicas estuvieran incompletas.  

 

6.2.6. Técnica de muestreo 

 

Las muestras fueron obtenidas mediante un muestreo estadístico aleatorio simple, 

seleccionadas por colaboradores clínicos del Departamento de Medicina Materno-fetal y 

del Departamento de Terapia Intensiva de Adultos.  

 

Una vez firmada la carta de consentimiento informado, posterior al diagnóstico, previo a 

la cesárea y en ayuno se les solicitó a las pacientes la donación de aproximadamente 7 

ml de sangre periférica por punción venosa en tubos Vacutainer con heparina (verde) 

para determinar AGEs y con activador de coagulación (rojo) para determinaciones de 

bioquímica clínica. También se obtuvieron muestras de sangre del cordón umbilical 

dentro de los 10 primeros minutos después del parto en tubos Vacutainer con heparina 

y con activador de coagulación. Dichas muestras fueron obtenidas por los 

colaboradores del Departamento de Medicina materno-fetal o Terapia Intensiva de 

Adultos y transportadas tomando en cuenta todas las medidas de seguridad que se 

establecen en las normas correspondientes [153]. 

 

Las muestras conservadas en activador de coagulación se procesaron en el Laboratorio 

central del INPer, encargado de realizar las determinaciones clínicas (a excepción de 

las variables glucosa e insulina). Las muestras conservadas en heparina se procesaron 

en el laboratorio de la Unidad de Investigación en Reproducción Humana. En el 

momento de la recepción, se realizó la separación del plasma por centrifugación a 1600 

g × 10 min a 4 °C para aislar el plasma y las alícuotas se almacenaron a -70 °C.  
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6.3. Técnicas de medición  

 

6.3.1. Datos antropométricos y diagnósticos en gestantes 

 

Los datos antropométricos se registraron en admisión del INPer por edad, gravidez, 

fecha del último período menstrual normal (para estimar la duración del embarazo), 

historial médico y síntomas como mareos, dolor de cabeza y trastornos visuales. Todas 

las mujeres fueron sometidas a un examen físico general y obstétrico rutinario para 

obtener datos de peso, talla y PA. 

 

El peso se obtuvo utilizando una báscula para adulto de plataforma con capacidad 

mínima de 150 Kg y precisión de 100 a 200 g. La estatura se midió con estadímetro fijo. 

El índice de masa corporal (IMC) o índice Quetelet, se calculó utilizando la fórmula: 

 

IMC =
peso (Kg)

talla2(m2)
 

 

La PA se midió en una posición semi-sentada con el brazo de la mujer apoyado y 

posicionado al nivel del corazón utilizando el primero y quinto sonidos de Korotkoff 

(sistólico y diastólico respectivamente), la determinación se realiza con 

esfigmomanómetro digital oscilométrico automático.  

 

Las muestras de orina se analizaron para detectar proteinuria mediante el método de 

varilla. La proteinuria leve se definió como una lectura de tira reactiva de 1+ o más en al 

menos dos muestras mediadas con 6 h de diferencia, y la proteinuria severa se definió 

como una lectura de tira reactiva de 2+ en al menos dos muestras mediadas con 6 h de 

diferencia. En ambos casos se realizó entonces la medición de proteína en orina de 24 

h mediante el método colorimétrico de rojo pirogalol en espectrofotómetro a 598 nm. 

Las proteínas presentes en la muestra reaccionan en medio ácido con el rojo pirogalol y 

el molibdato, formando un complejo de color. La intensidad del color formado es 

proporcional a la concentración de proteínas en la muestra ensayada.  
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El nivel de recuento de plaquetas se obtuvo con un analizador CELL-Dyn 3700 (Abbott, 

St Paul, MN, EUA) y un kit suministrado por Spectra Group (Mannheim, Alemania). 

 

6.3.2 Datos antropométricos y generales en neonatos 

 

Los datos generales del neonato fueron tomados inmediatamente después del 

nacimiento, el peso se determinó en una balanza pediátrica y la talla se determinó 

mediante un infantómetro. 

 

Las semanas de gestación se calcularon en base a la fecha del último periodo 

menstrual normal que la madre reportó en su historial clínico, pero como esta 

determinación en ocasiones no es confiable o exacta, se utilizó también la 

determinación de CAPURRO para determinar la edad gestacional del neonato mediante 

cinco parámetros que se asocian a una puntuación que va de 0 a 24 puntos de acuerdo 

a criterios establecidos en tablas. Estos criterios son: forma del pabellón de la oreja, 

tamaño de la glándula mamaria, formación del pezón, textura de la piel y pliegues 

plantares. 

 

También se reportaron los resultados de otras pruebas de valoración clínica del 

neonato como el test de APGAR y la prueba Silverman; el primero evalúa cinco 

variables con criterios asociados a puntuaciones que van de 0 a 2, las variables son: 

color de piel, frecuencia cardiáca, reflejos e irritabilidad, tono muscular y respiración. En 

la prueba Silverman lo que se valora es la capacidad respiratoria, también se utilizan 

cinco condiciones asociadas a puntuaciones que van de 0 a 2, se evalúa: movimientos 

toraco-abdominales, tiraje intercostal, retracción xifoidea (hundimiento por debajo del 

cartílago donde termina el esternón), aleteo nasal y quejido respiratorio.  

 

Se midió la frecuencia cardiaca de forma manual y aislada mediante estetoscopio y de 

forma continua mediante un monitor con electrocardiograma. La frecuencia respiratoria 

del neonato se contabilizó de forma manual y aislada contando las contracciones 
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torácicas producidas en un minuto y de forma continua por medio de un monitor que 

arroja un dato numérico.  

 

6.3.3. Determinación de perfil hepático 

 

La creatinina sérica (CREAT), aspartato transaminasa (AST), alanina transaminasa 

(ALT), gammaglutamil transferasa (GGT), lactato deshidrogenasa (LDH) y ácido úrico 

(AU), se analizaron en un sistema VITROS 5600 Integrated System (Ortho-Clinical 

Diagnostics, Rochester NY, EUA) usando kits suministrados por VITROS Chemistry 

Products (Rochester, NY, EUA).  

 

6.3.4. Determinación de perfil lipídico 

 

Las apolipoproteínas A y B (ApoA y ApoB) se midieron utilizando métodos de 

precipitación con anticuerpos y posterior determinación por métodos turbidimétricos. 

Tanto el colesterol total (COL) como los triglicéridos (TRIG) se midieron usando 

métodos enzimáticos automáticos (COBAS® Integra Colesterol y COBAS® Integra 

tryglicerides) en un analizador Roche/Hitachi. Las concentraciones de liproteínas de alta 

densidad (HDL) se determinaron después de precipitación selectiva usando 

manganeso-heparina y posterior a la determinación enzimática de COL. Los valores de 

lipoproteínas de baja densidad (LDL) se calcularon usando la fórmula de Friedwald  

 

LDL = COL − HDL −  
TRIG

5
 

 

6.3.5. Determinación de perfil metabólico 

 

Las variables glucosa (GLU) e insulina (INS), fueron determinadas en el Instituto 

Nacional de Nutrición Salvador Zubirán. Los niveles de GLU fueron determinados 

mediante el uso de un kit comercial que mide glucemia por el método de la glucosa 

oxidasa, esta enzima cataliza la oxidación de glucosa a ácido glucónico. El peróxido de 
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hidrógeno (H2O2) producido se detecta mediante un aceptor cromogénico de oxigeno 

llamado fenol-ampirona en presencia de peroxidasa (POD). Es un método colorimétrico, 

la intensidad del color formado es proporcional a la concentración de glucosa presente 

en la muestra ensayada que se mide a 550 nm. 

 

Los niveles de insulina (INS) se determinaron mediante RIA [154], cuyo fundamento se 

detalla en la descripción de la técnica para determinar AGEs intactos (pág. 42). 

 

El cálculo del modelo homeostático para evaluar resistencia a la insulina (HOMA-IR) se 

calculó mediante la aplicación de la fórmula del cálculo del modelo homeostático 

de Matthews: 

 

GLU ∗ INS

22.5
 

 

Para este cálculo el nivel de glucosa está expresado en mmol/L y el nivel de insulina 

esta expresado como µU/mL. Se consideró un índice HOMA-IR ≥ 2.6 como expresión 

de RI [155]. 

 

6.3.6. Ensayo de Inmunoadsorción Ligado a Enzimas (ELISA) 

competitivo para AGEs 

 

6.3.6.1. Fundamento 

 

El ELISA es una prueba de inmunoensayo enzimático basado en la detección de 

complejos antígeno-anticuerpo, en la cual un antígeno inmovilizado en una placa se 

detecta mediante un anticuerpo enlazado a una enzima que se denomina conjugado y 

es capaz de generar un producto detectable por aparición de color. La coloración 

permite medir indirectamente mediante espectrofotometría el antígeno en la muestra. 

Cuando el ensayo es de tipo competitivo, el antígeno de la muestra va a competir por 

un limitado número de sitios de unión con el conjugado, habrá ausencia de color en una 
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muestra positiva debido a que el sustrato no encontrará a la enzima, porque el 

conjugado ha sido desplazado por el antígeno presente (Figura 8). La cantidad de 

antígeno presente en la muestra es detectado por comparación de su absorbancia 

contra el de una curva estándar de concentración conocida.    

 
 

 

 

 

 

 

 

En el caso de la prueba ELISA para detectar concentración de AGEs, se considera la 

interacción no covalente producida entre el anticuerpo y algún epítope presente en los 

aductos formados por glicación, como se sabe, el epítope puede consistir de una 

cantidad de aminoácidos reducida, por lo que este tipo de ensayo permite detectar tanto 

complejos completos de proteína intacta que forma AGEs, hasta productos que ya 

pasaron por el proceso de degradación y están constituidos por péptidos muy 

pequeños. En este sentido decimos que este ELISA mide los niveles de AGEs totales, 

grandes y pequeños, es decir mide AGEs intactos completos y AGEs que han sido 

parcialmente degradados.  

 

En este estudio se utilizó un kit de ELISA para la cuantificación de AGEs (LAMIDER, 

MEXICO), que consta de una placa de poliestireno de 96 pocillos, recubierta con 10 

Figura 8. Fundamento del ELISA de tipo competitivo. El antígeno a medir, competirá con un antígeno 

estandarizado adsorbido en la superficie del pocillo. Si la muestra contiene el antígeno problema, éste se 

unirá primero al anticuerpo anti-AGE y este a su vez no podrá fijarse a la superficie del pocillo, así el 

complejo antígeno problema-anti AGE se eliminará con los lavados y al añadir un segundo anticuerpo 

acoplado a una enzima, no habrá unión y el sustrato no conferirá color a la mezcla. Del mismo modo si la 

muestra tiene poca concentración del antígeno problema, el color se desarrollará porque muchos 

anticuerpos serán libres de unirse al antígeno adsorbido y no se eliminarán con los lavados. 
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µg/mL de AGE-DNasa en PBS y bloqueada con 0.3% de gelatina en PBS. El conjugado 

que se utiliza en este kit es anti-AGE-POD de rábano y la solución sustrato-cromógeno 

es ortofenilendiamina en fosfato de sodio con H2O2. Tanto los estándares para la curva 

de concentración como los controles internos de calidad constan de AGE-BSA 

purificado por Affigel-Blue. 

 

Los AGEs presentes en el plasma de los grupos estudiados, compiten con los AGEs 

que recubren la placa. Para realizar la medición se añadieron la muestra y el conjugado 

a la placa, una mayor concentración de AGEs en el plasma neutraliza en mayor 

proporción al conjugado añadido, evitando que este se una al AGE adsorbido en la 

placa. A mayor concentración de AGEs en la muestra, menor color se desarrollará y 

viceversa. 

 

6.3.6.2. Procedimiento 

 

Las mediciones se realizaron por duplicado, se utilizó como blanco una solución AGE-

BSA con alta concentración (10 veces mayor al último punto de la curva [170 U/mL]). La 

curva estándar se midió por duplicado con 5 puntos que tuvieron las siguientes 

concentraciones: 0, 950, 2500, 6200 y 17000 mU/mL y también se midieron dos 

controles de calidad internos de concentración 313 y 1092 mU/mL para evaluar la 

precisión del ensayo.  

 

Se mezclaron 100 μL de las muestras de plasma en una dilución 1:20 con 50 μL de 

conjugado Anti-AGE-POD de rábano en la placa de 96 pocillos recubiertos con AGE-

DNasa y se incubó durante 30 min a temperatura ambiente, después de tres lavados 

con 300 μL de buffer de lavado (PBS 0.5X, 0.05% Tween 20, pH 7.4) y una incubación 

de 30 min con solución sustrato-cromógeno de ortofenilendiamina en fosfato de sodio 

con H2O2. Se observó el desarrollo de color, momento en el que se agregaron 20 µL de 

la solución para detención y las placas se leyeron realizando dos lecturas, una a 492 

nm y otra a 630 nm usando un lector de microplacas VERSAmaxTM con Softmax 
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Software Pro 3.1.1 (Molecular Devices, EUA). Con los datos obtenidos se calcularon las 

concentraciones: 

 

*Se restó la absorbancia medida en los tubos de uniones inespecíficas (blanco) al 

promedio de cada medición (excepto los totales) y esa diferencia fue el dato de 

absorbancia real de cada tubo. 

*Se calcularon los promedios de absorbancia de todas las muestras duplicadas.  

*Se calculó la unión del conjugado en cada pocillo con respecto a la unión específica 

máxima dosis cero 

Absorbancia específica =
Absorbancia promedio de cada muestra  

Absorbancia de pocillo estándar dosis cero
  

 

*Después se calculó la relación antígeno unido/antígeno libre para todas las muestras 

 

Antígeno =
Absorbancia específica  

1 −  Absorbancia específica
 

 

*Se calculó el logaritmo de la relación antígeno unido/antígeno libre 

*Se graficó este logaritmo de la relación antígeno unido/antígeno libre contra el 

logaritmo de las concentraciones de los estándares  

*Se determinó la concentración de cada muestra interpolando sobre la gráfica de la 

curva estándar. 

*Finalmente se calculó el antilogaritmo para obtener las concentraciones de cada 

muestra. 

 

La menor concentración de AGEs que puede ser detectada informada por el fabricante 

para el ensayo es de 24 mU/mL de AGE-BSA, los coeficientes de variación inter e 

intraensayo reportados son de 8% y 12% respectivamente y el límite de linealidad del 

ensayo es 5.115 U/mL, si las muestras presentan mayor concentración se deben 

realizar diluciones y ajustar al final la concentración en los cálculos, como en el caso de 

las muestras en este trabajo, que requirieron una dilución de 1:20. Las unidades se 

reportan como U/mL. 
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6.3.7. Radioinmunoanálisis (RIA) competitivo para AGEs 

 

6.3.7.1. Fundamento 

 

Este ensayo se lleva a cabo en fase líquida y se basa en la precipitación de un 

complejo antígeno-anticuerpo en presencia de polietilenglicol. Es de tipo competitivo 

porque los AGEs presentes en la muestra compiten contra un complejo AGE-BSA que 

se encuentra marcado con I
125

, ambos compiten por unirse a un anticuerpo específico 

que se encuentra en concentración limitante. A mayor cantidad de AGEs en la muestra, 

menor será la cantidad de sustancia radiactiva que se une al anticuerpo y viceversa. 

 

Después de realizar la mezcla inicial, se adiciona un reactivo de precipitación que 

contiene un anticuerpo secundario específico para unirse con el anticuerpo primario 

generando precipitación después de una centrifugación. Al centrifugar, el antígeno libre 

queda en solución y el antígeno unido al anticuerpo forma agregados fácilmente 

precipitables (Figura 9). Se lavan estos precipitados y son leídos en un contador de 

rayos gamma. Los resultados de centelleos por minuto (cpm), se obtienen al medir la 

radiactividad del antígeno marcado unido al anticuerpo y la del antígeno marcado libre 

mediante un contador de centelleo. Finalmente se calculan las concentraciones 

basándose en una curva estándar  

 

6.3.7.2. Procedimiento 

 

Las mediciones se realizaron por duplicado, se utilizó como blanco una solución AGE-

BSA con alta concentración para determinar las uniones específicas máximas (10 veces 

mayor al último punto de la curva [190 mU/mL]). La curva estándar se midió por 

duplicado con 6 puntos que tienen las siguientes concentraciones: 23, 320, 600, 1200, 

2500, 500, 9700, 19000 µU/mL y también se midieron por duplicado las uniones no 

específicas, las uniones totales y dos controles interno de calidad. 
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Se mezclaron 100 μL de las muestras de plasma en una dilución 1:20 con 100 μL de 

anticuerpo Anti-AGE en tubos de ensaye y 100 µL del marcador radiactivo, se incubó 

durante 24 h a 4°C. Después se añadieron 200 µL de polietilenglicol, que funciona 

como reactivo de precipitación y después de agitación e incubación de 1 h a 

temperatura ambiente, se realizó la centrifugación (con excepción de los tubos totales) 

durante 30 min a 3000 rpm a 4°C. 

 

Finalmente se decantaron y secaron los tubos en papel absorbente y se contaron en un 

contador de centelleo de radiaciones gamma VERSAmaxTM con Softmax Software Pro 

3.1.1 (Molecular Devices, EUA) durante 5 min. Los resultados se presentaron como 

centelleo por minuto (cpm) y con los datos obtenidos se calcularon las concentraciones: 

 

*Se restó el promedio obtenido en los tubos de uniones inespecíficas al promedio de 

cada medición (excepto los totales) y esa diferencia fue el dato de centelleo real de 

cada tubo. Se calculó primero el porcentaje de unión específica máxima del I
125 

usando 

la siguiente fórmula: 

Figura 9. Fundamento del RIA de tipo competitivo. Se tiene un Ag marcado y un Ag problema. El Ag 

problema compite por los anticuerpos con el antígeno marcado. La adición de anti-inmunoglobulina 

precipita los complejos formados y finalmente se mide la radiactividad en un contador de centelleo, la 

diferencia entre un control (radiactividad máxima) y la obtenida en la muestra es proporcional a la 

concentración del antígeno sin marcar. 
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Unión específica =
CPM unión específica máxima real  

CPM promedio totales
 X 100 

 

Se comprobó que el resultado estuviera entre 20 y 40 %. Se calculó el porcentaje de 

unión específica para cada tubo utilizando la fórmula: 

 

% de unión específica =
CPM promedio real de cada dilución  

CPM promedio totales
 X 100 

 

Se graficó el porcentaje de unión específico obtenido para cada punto de la curva 

estándar contra la concentración de cada estándar. Finalmente se determinó la 

concentración de cada muestra interpolando sobre la gráfica de la curva estándar. 

 

Ambas técnicas inmunológicas, tanto ELISA como RIA, fueron usadas debido a la 

discriminación por tamaño que muestran al determinar los niveles de AGEs. La reacción 

de precipitación en RIA depende de la valencia del anticuerpo y del antígeno, un 

anticuerpo bivalente posee dos sitios capaces de reconocer al antígeno. La valencia de 

un antígeno nos habla del máximo número de epítopes que posee y por lo tanto 

también de su tamaño. Para que se pueda producir la interacción secundaria antígeno-

antígeno con la consecuente formación del precipitado, los antígenos deben ser 

suficientemente grandes como para contener más de dos epítopes, por lo que el RIA 

mide solo AGEs grandes o intactos (proteínas glicadas completas), que no han pasado 

aún por un proceso de degradación, mientras el ELISA detecta AGEs totales, tanto 

grandes complejos como pequeños péptidos glicados. 

 

6.4. Análisis estadístico 

 

Todos los cálculos estadísticos se realizaron utilizando el paquete estadístico GraphPad 

Prism en su versión 6.01 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, EUA). Para 

Microsoft Windows. Una vez obtenidos los resultados tanto de las variables clínicas 

como de los niveles de AGEs, se analizaron las distribuciones mediante una prueba de 
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normalidad de Kolmogorov-Smirnov con α=0.05 y se observó que algunas de las 

variables no presentaban una distribución de tipo normal. Para estas variables se 

calcularon los valores estadísticos de P mediante una prueba U de Mann-Whitney, 

mientras para las variables que si presentaron en su distribución de frecuencias un 

comportamiento normal, la comparación se realizó mediante una prueba t de Student 

con una corrección de Welch cuando las desviaciones estándar presentaban 

diferencias estadísticamente significativas entre sí.  

 

Para evaluar la correlación entre los niveles plasmáticos de AGEs y las variables 

clínicas, se utilizaron la correlación de rangos de Spearman para grupos de datos con 

distribución no normal y la correlación de Pearson para grupos de datos con distribución 

normal. 

 

Para todos los casos el nivel de significancia fue α=0.05. Los resultados son 

expresados como media ± desviación estándar o media ± error estándar de la media, 

según el tipo de distribución de datos. 
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7.  RESULTADOS 

 

7.1. Variables clínicas 

 

Todas las participantes tuvieron un embarazo único de 36-40 semanas de gestación y 

un feto viable. Del total de variables clínicas estudiadas, algunas fueron medidas y 

registradas por los colaboradores clínicos del Departamento de Medicina Materno-fetal 

y del Departamento de Terapia Intensiva de Adultos a cargo, por lo cual el tamaño de la 

muestra para cada grupo varía en función de la disponibilidad y confiabilidad de los 

datos reportados en los registros clínicos.  

 

En los resultados de las variables clínicas medidas en las gestantes (Tabla 2), se 

observa que no existió diferencia significativa en ninguna de las variables 

antropométricas, aunque es interesante mencionar que a pesar de que los dos grupos 

de estudio no difirieron significativamente en términos de edad materna, edad 

gestacional, peso, talla e índice de masa corporal (IMC), la mayoría de las pacientes 

presentó una tendencia al sobrepeso (IMC= 25-29.9) u obesidad tipo I (IMC= 30-34.9). 

Solo 19.23% del total de controles y 20% del total de pacientes presentaba peso normal 

(IMC 19-24.9). No se tomó en cuenta el índice de masa corporal pre-embarazo ya que 

no se pudo obtener el dato en la mayoría de las pacientes.  

 

En las gestantes, se observaron aumentos significativos en tres variables del perfil 

hepático, que fueron mayores en GestPE que en GESTCTR: GGT (21.01±5.39 U/L vs 

9.58±2.07 U/L), AU (5.88±0.38 mg/dL vs  4.04±0.26 mg/dL) y LDH (430.8±53.22 U/L vs 

283.3±6.06 U/L), mientras en variables del perfil lipídico solo se encontró diferencia 

significativa en los niveles de HDL que fueron menores en GestPE que en GestCTR 

(40.88±5.08 mg/dL vs 58.64±4.55 mg/dL). En las variables de perfil metabólico se 

observaron aumentos significativos que fueron mayores en GestPE que en GestCTR, 

estos se observaron en GLU (95.01±8.78 mg/dL vs 68.39±3.05 mg/dL), INS (0.53±0.08 

ng/mL vs 0.22±0.03 ng/mL) y HOMA (2.62±0.61 vs 0.78±0.10). 



46 
 

Tabla 2.- Valores clínicos obtenidos para grupos de gestantes. 

VARIABLES CLÍNICAS GRUPO GestCTRL GRUPO GestPE P 

ANTROPOMÉTRICAS 
     

Edad materna (años) 31.35±1.08 (n=26) 33.53±1.13  (n=15) 0.1965 
Edad Gestacional (sem) 38.22±0.27 (n=20) 35.39±1.23 (n=11) 0.0062* 
Peso (Kg) 69.92±2.36 (n=26) 77.22±3.72 (n=15) 0.0895 
Talla (m) 1.57±0.01 (n=26) 1.58±0.02 (n=15) 0.5472 
IMC 28.23±0.83 (n=26) 30.43±1.64 (n=15) 0.1895 

DIAGNÓSTICAS      
P diastólica (mmHg) 69.76±1.93 (n=17) 80.92±3.11 (n=12) 0.0034* 
P sistólica (mmHg) 112.1±3.27 (n=17) 129.9±6.91 (n=12) 0.0335* 
Proteína en orina (mg/24 
h) 

197.7±27.68 (n=6) 391.6±51.89 (n=11) 0.0052* 

Plaquetas (X1000/µL) 226.9±16.16 (n=12) 162.2±16.12  (n=10) 0.0109* 
PERFIL HEPÁTICO      

CREAT (mg/dL) 0.56±0.03 (n=23) 0.67±0.04   (n=12) 0.0559 
GGT (U/L) 9.58±2.07 (n=21) 21.01±5.39   (n=9) 0.0217* 
AST (U/L) 17.86±0.81 (n=21) 20.68±2.83  (n=9) 0.3614 
ALT (U/L) 11.59±0.79 (n=20) 14.39±1.92   (n=9) 0.1173 
AU (mg/dL) 4.04±0.26 (n=22) 5.88±0.38 (n=10) 0.0004* 
LDH (U/L) 283.3±6.06 (n=3) 430.8±53.22 (n=8) 0.0277* 

PERFIL LIPÍDICO      
Apo A (mg/dL) 173.9±11.61 (n=23) 171.4±16.39 (n=10) 0.9042 
Apo B (mg/dL) 106.1±8.52 (n=23) 121.1±19.76 (n=10) 0.4153 
COL (mg/dL) 198.7±12.40 (n=23) 210.4±26.03 (n=10) 0.6486 
TG (mg/dL) 231.5±18.58 (n=23) 257.8±37.51 (n=10) 0.4868 
LDL (mg/dL) 155.8±10.27 (n=23) 120.8±20.70 (n=10) 0.0955 
HDL (mg/dL) 58.64±4.55 (n=21) 40.88±5.08 (n=8) 0.0361* 

METABÓLICAS      
GLU (mg/dL) 68.39±3.05 (n=22) 95.01±8.78 (n=13) 0.0118* 
INS (ng/mL) 0.22±0.03 (n=23) 0.53±0.08 (n=9) 0.0001* 
HOMA 0.78±0.10 (n=22) 2.62±0.61 (n=8) 0.0187* 
      

NOTA: La mayoría de los grupos de datos no se ajustan a una distribución estándar, sin embargo se optó por 
expresar todos los datos como media ± la desviación estándar (DE) de la media para dar una idea clara de la 
dispersión de los datos.  

* P<0.05 Diferencia estadísticamente significativa  

 
 

En cuanto a las variables diagnósticas, como se esperaba, hubo aumentos 

significativos en GestPE con respecto a GestCTR, como se observa en la figura 10, 

sobre todo en los valores de presión diastólica.  
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Por otro lado, se reportaron las variables clínicas de algunos neonatos en la Tabla 3, 

cuyas muestras de cordón umbilical correspondían a algunas de las mujeres de 

nuestros grupos de estudio. La única variable antropométrica que se presentó 

disminuida de manera significativa fue el peso al nacer, que fue menor en NeonatPE 

que en NeonatCTR (2.73±0.16 Kg vs 3.14±0.10 Kg respectivamente). En cuanto a las 

demás variables, solo se detectó diferencia en perfil hepático en los niveles de AU, que 

fueron mayores en NeonatPE con respecto a NeonatCTR (5.99±0.61 mg/dL vs 

4.42±0.21 mg/dL), y en el perfil metabólico, los niveles de GLU (78.11±6.52 mg/dL vs 

63.18±2.46 mg/dL) y el índice HOMA (2.54±0.90 vs 0.93±0.17), fueron mayores en 

NeonatPE con respecto a NeonatCTR. 

 

 

 

 

 

Figura 10. Variables diagnósticas para PE. A: Presión diastólica aumentada en GestPE (80.92±3.11 

mmHg, n=12) con respecto a GestCTR (69.76±1.93 mmHg, n=17), el aumento es estadísticamente 

significativo (P=0.0034) B: Presión sistólica aumentada en GestPE (129.9±6.91 mmHg, n=12) con 

respecto a GestCTR (112.1±3.27 mmHg, n=17), el aumento es estadísticamente significativa (P=0.0335). 

C: Proteína en orina a las 24 h aumentada en GestPE (391.6±51.89, mg/24h, n=11) con respecto a 

GestCTR (197.7±27.68 mg/24h, n=6), el aumento es estadísticamente significativo (P=0.0052). El 

análisis estadístico se realizó usando una prueba t de Student, se precisó una corrección de Welch para 

los valores de P. sistólica. 

 

        GestCTR          GestPE                                   GestCTR            GestPE                            GestCTR              GestPE 
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Tabla 3.- Valores clínicos obtenidos para grupos de neonatos.  

VARIABLES GRUPO NeonatCTR GRUPO NeonatPE P 

ANTROPOMÉTRICAS      

Edad Gestacional (sem) 38.22±0.23 (n=20) 35.39±1.23 (n=11) 0.0062* 

Peso (Kg) 3.14±0.10 (n=18) 2.73±0.16 (n=8) 0.0378* 

Talla (cm) 49.85±0.37 (n=18) 46.63±1.98 (n=8) 0.1506 

GENERALES      

APGAR 1 min (puntos) 8.00±0.11 (n=18) 7.75±0.16 (n=8) 0.2310 

APGAR 5 min (puntos) 8.94±0.05 (n=18) 8.50±0.19 (n=8) 0.0531 

CAPURRO (sem) 39.42±0.28 (n=18) 38.15±1.16 (n=8) 0.3179 

SILVERMAN (puntos) 1.44±0.12 (n=18) 1.62±0.42  (n=8) 0.6900 

Frec. Cardiaca (lat/min) 145.4±2.52 (n=18) 139.9±2.85 (n=8) 0.2257 

Frec. Respiratoria 

(resp/min) 

48.50±1.55 (n=18) 50.14±2.10 (n=8) 0.5662 

PERFIL HEPÁTICO      

CREAT (mg/dL) 0.69±0.03 (n=18) 0.72±0.02   (n=8) 0.4487 

GGT (U/L) 100.6±17.19 (n=18) 109.4±13.90   (n=8) 0.6929 

AST (U/L) 29.73±2.36 (n=18) 30.43±6.79  (n=8) 0.9249 

ALT (U/L) 9.27±0.52 (n=18) 9.11±2.06   (n=8) 0.9218 

AU (mg/dL) 4.42±0.21 (n=18) 5.99±0.61 (n=8) 0.0388* 

PERFIL LIPÍDICO      

Apo A (mg/dL) 87.98±3.57 (n=18) 87.64±4.98 (n=8) 0.9574 

Apo B (mg/dL) 25.72±1.69 (n=18) 23.96±1.66 (n=8) 0.5340 

COL (mg/dL) 63.88±3.75 (n=18) 63.30±5.70 (n=8) 0.9329 

TG (mg/dL) 35.71±3.41 (n=18) 45.26±7.53 (n=8) 0.1922 

LDL (mg/dL) 30.98±3.19 (n=18) 29.65±3.07 (n=8) 0.8020 

HDL (mg/dL) 30.49±1.84 (n=18) 26.41±3.46 (n=8) 0.2669 

METABÓLICAS      

GLU (mg/dL) 63.18±2.46 (n=15) 78.11±6.52 (n=7) 0.0158* 

INS (ng/mL) 0.31±0.05 (n=15) 0.54±0.18 (n=7) 0.2549 

HOMA 0.93±0.17 (n=15) 2.54±0.90 (n=7) 0.0222* 

      
NOTA: La mayoría de los grupos de datos no se ajustan a una distribución estándar, sin embargo se optó por 
expresar todos los datos como media ± la desviación estándar (DE) de la media para dar una idea clara de la 
dispersión de los datos.  

* P<0.05 Diferencia estadísticamente significativa  
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7.2. Niveles de AGEs totales medidos por ELISA 

competitivo 

 

Para determinar AGEs totales, se realizó la curva de cuantificación que se muestra en 

la Figura 11. La absorbancia promedio de los pocillos correspondientes a la dosis cero 

es la unión específica máxima del conjugado y la unión no específica se da cuando la 

dosis es el punto máximo de la curva.  

 

 

 

 

 

Después se realizó la determinación de la concentración de los AGEs plasmáticos con 

ELISA, los datos arrojados por el ensayo se muestran en la Figura 12, donde se 

observa que existe aumento significativo en los niveles de AGEs totales en GestPE con 

respecto a GestCTR (8.90±0.897 U/mL vs 5.90±0.72 U/mL). Entre los grupos de 

cordones umbilicales de los neonatos no existen diferencias significativas. 

 

Figura 11. Curva estándar de ELISA para medir AGEs totales. A: Resultado obtenido al 

graficar directamente la concentración de cada estándar contra su Absorbancia. B: Resultado 

obtenido al linealizar la curva estándar con su ecuación de regresión lineal. 
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7.3. Niveles de AGEs intactos medidos por RIA 

competitivo 

 

Para determinar AGEs intactos se realizó la curva de cuantificación que se muestra en 

la Figura 13. La absorbancia promedio de los pocillos correspondientes a la dosis cero 

es la unión específica máxima del conjugado y la unión no específica se da cuando la 

dosis es el punto máximo de la curva.  

 

 

Figura 12. Niveles de AGEs plasmáticos totales circulantes para gestantes y neonatos. A: 

AGEs totales aumentados en GestPE (8.90±0.897 U/mL, n=15) con respecto a GestCTR 

(5.90±0.72 U/mL, n=26), la diferencia es estadísticamente significativa (P=0.0158). B: AGEs totales 

sin diferencia entre NeonatPE (3.10±0.28 U/mL, n=8) y NeonatCTR (4.32±0.48 U/mL, n=18), no 

existe diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos. Las mediciones se realizaron 

mediante ELISA competitivo y el análisis estadístico se realizó usando una prueba t de Student; se 

precisó una corrección de Welch para los valores de AGEs de neonatos.  

 

                        GestCTR                    GestPE                                            NeonatCTR                 NeonatPE 
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Se realizó la determinación de la concentración de los AGEs plasmáticos con RIA, los 

datos arrojados por el ensayo se muestran en la Figura 14, donde se observa que no 

existen diferencias significativas en los niveles de AGEs intactos circulantes entre 

ninguno de los grupos. 

Figura 13. Curva estándar de RIA para medir AGEs intactos. A: Resultado obtenido al 

graficar directamente la concentración de cada estándar contra su Absorbancia. B: Resultado 

obtenido al linealizar la curva estándar con su ecuación de regresión lineal. 
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7.4. Distribución de los datos 

 

Después de analizar los datos que se presentan clínicamente alterados en las 

pacientes con PE mediante el test de Kolmogorov-Smirnov para determinar la 

distribución de frecuencias (Tabla 4), se observa que solo LDH y HDL  cumplieron con 

la distribución de normalidad.  

 

Tabla 4.- Resultados obtenidos para la distribución de frecuencias en la prueba de 

normalidad de Kolmogorov-Smirnov.  

 GGT AU LDH HDL GLUCOSA INSULINA HOMA 

E 0.6607 0.8598 0.2143 -0.2606 0.6209 0.6138 0.7418 

P 0.0089 * 0.0023 * 0.6191 0.4697 0.0268 * 0.0372 * 0.0051 * 

* Valores de P menores a 0.05 indican un comportamiento no normal 

  

Figura 14. Niveles de AGEs plasmáticos intactos para gestantes y neonatos. A: AGEs intactos sin 

diferencia entre GestPE (3.18±1.23 mU/mL, n=15) y GestCTR (3.43±1.08 mU/mL, n=26), no existe 

diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos (P=0.8784) B: AGEs intactos sin diferencia 

entre NeonatCTR (7.60±1.59 mU/L, n=18) y NeonatPE (9.03±2.85 mU/mL, n=8), no existe diferencia 

estadísticamente significativa entre ambos grupos (P=0.6491). Las mediciones se realizaron mediante RIA 

competitivo y el análisis estadístico se realizó usando una prueba t de Student.  

 

                        GestCTR                      GestPE                                            NeonatCTR                   NeonatPE 
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Debido al tipo de distribución que presentan la mayoría de los grupos de datos, se 

calcularon los resultados para el coeficiente de correlación de Spearman para las 

variables que corresponden a distribuciones no normales y el coeficiente de correlación 

de Pearson para las variables que tuvieron valores con una distribución de tipo normal. 

 

7.5. Comparación de niveles plasmáticos de AGEs 

 

A continuación, se resumen los resultados encontrados tanto para niveles de AGEs 

circulantes totales como niveles de AGEs circulantes intactos para gestantes y 

neonatos de ambos grupos de estudio (Tabla 5), con el respectivo valor del coeficiente 

de significancia  obtenido para la comparación en el análisis estadístico. 

 

 

Tabla 5.- Resultados obtenidos para concentraciones plasmáticas de AGEs totales (intactos y 

parcialmente degradados) y solo intactos  para grupos de gestantes y neonatos. 

 

VARIABLES 
GRUPO CONTROL 

n=26 
GRUPO PE 

n=15 
P 

GESTANTES 

AGEs totales1 5.90±0.72 U/mL 8.90±0.897 U/mL 0.0158 * 

AGEs intactos 3.43±1.08 mU/mL 3.18±1.23 mU/mL 0.8784 

   
 
 
 

 

VARIABLES 
GRUPO CONTROL 

n=18 
GRUPO PE 

n=8 
P 

NEONATOS 

AGEs totales1 4.32±0.48 U/mL 3.10±0.28 U/mL 0.0799 

AGEs intactos 7.60±1.59 mU/L 9.03±2.85 mU/mL 0.6491 

1. AGEs totales= residuos AGEs degradados (pequeños) + complejos AGEs intactos (grandes) 
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Existen solo diferencias significativas entre grupos de GestCTR y GestPE  para los 

niveles de AGEs totales (que representan los AGEs intactos más los AGEs 

parcialmente degradados).  

 

Debido a la estrecha relación e influencia entre el metabolismo materno y el fetal, nos 

pareció importante estudiar que tanto diferían entre sí las relaciones gestante/neonato 

en el caso del embarazo normal y en la condición de PE, y en el posterior análisis 

evaluar si los niveles de AGEs alterados podrían afectar esta relación. Los resultados 

de esta comparación se muestran en la figura 15. La relación se comparó solo para 

AGEs totales, pues los AGEs intactos no mostraron diferencias significativas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Relación de AGEs totales de gestante/neonato. Relación de 

AGEs Gest/Neonat sin diferencia entre relación GestPE/NeonatPE 

(4.70±1.00, n=8) y relación GestCTR/NeonatCTR (4.49±1.38, n=18), no 

existe diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos 

(P=0.9029), el análisis estadístico se realizó usando una prueba t de 

Student con corrección de Welch. 

  

                                     Relación CTR                 Relación PE 
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7.6. Correlaciones entre variables clínicas y AGEs 

 

7.6.1. Perfil hepático y AGES 

 

En cuanto a las variables correspondientes a perfil hepático, únicamente se encontraron 

aumentadas en GestPE con respecto a GestCTR: GGT (21.01±5.39 U/L vs 9.58±2.07 

U/L), AU (5.88±0.38 mg/dL vs 4.04±0.26 mg/dL) y LDH (430.8±53.22 U/L vs 

283.3±6.06). Aunque los valores de CREAT, AST y ALT fueron ligeramente más altos 

en GestPE, esa diferencia no fue significativa. En la Figura 16 se muestran las gráficas 

de comparación del grupo de GestPE y GestCTR para todas las variables del perfil 

hepático.  

 

Por otro lado en la Figura 17 se presentan también los diagramas de correlación 

derivados del análisis estadístico al correlacionar las variables hepáticas y los niveles 

de AGEs totales encontrados en el plasma de las gestantes. Se utilizaron los datos de 

los AGEs totales porque fueron los únicos que mostraron diferencias significativas entre 

grupos GestCTR y GestPE. 

 

Los niveles de AGEs correlacionaron positivamente con GGT y con AU. No existió 

correlación entre AGEs y LDH. Los valores del coeficiente de correlación para GGT, AU 

y LDH con respecto a los niveles de AGEs plasmáticos fueron de 0.0089, 0.0023 y 

0.6191 respectivamente. 

 

En cuanto a los neonatos, como se mencionó anteriormente, solo se detectó diferencia 

en perfil hepático en los niveles de AU, que fueron mayores en NeonatPE con respecto 

a NeonatCTR (5.99±0.61 mg/dL vs 4.42±0.21 mg/dL), no se incluyen gráficas de este 

resultado pues sus niveles de AGEs no presentaron diferencia entre el grupo con PE y 

el grupo control. 

 



56 
 

 

 

 

 

Figura 16. Variables de perfil hepático. A: Cr sin diferencia entre GestPE (0.67±0.04 mg/dL, n=12) y GestCTR 

(0.56±0.03 mg/dL, n=23), no existe diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos (P=0.0559) B: GGT 

aumentada en GestPE (21.01±5.39 U/L, n=9) con respecto a GestCTR (9.58±2.07 U/L, n=21), el aumento es 

estadísticamente significativo (P=0.0217). C: AST sin diferencia entre GestPE (20.68±2.83 U/L, n=9) y GestCTR 

(17.86±0.81 U/L, n=21), no existe diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos (P=0.3614) D: ALT sin 

diferencia entre GestPE (14.39±1.92 U/L, n=9) y GestCTR (11.59±0.79 U/L, n=20), no existe diferencia 

estadísticamente significativa entre ambos grupos (P=0.1173) E: AU aumentado en GestPE (5.88±0.38 mg/dL, n=10) 

con respecto a GestCTR (4.04±0.26 mg/dL, n=22), el aumento es estadísticamente significativa (P=0.0004) F: LDH 

aumentada en GestPE (430.8±53.22 U/L, n=8) con respecto a GestCTR (283.3±6.06 U/L, n=3), el aumento es 

estadísticamente significativa (P=0.0277). El análisis estadístico se realizó usando una prueba t de Student, se precisó 

una corrección de Welch para los valores de AST y LDH.  

 

                        GestCTR                    GestPE                                            GestCTR                     GestPE 

                        GestCTR                    GestPE                                            GestCTR                     GestPE 

                        GestCTR                    GestPE                                            GestCTR                     GestPE 
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7.6.2. Perfil lipídico y AGES 

 

En relación a las concentraciones de lípidos y lipoproteínas únicamente se encontró 

diferencia significativa en HDL, con valores más bajos en GestPE en comparación con 

GestCTR (49.49 ±13.56 mg/dL y 56.84 ±11.95 mg/dL, respectivamente). Por otra parte, 

aunque los valores de LDL fueron marcadamente más bajos en mujeres con PE, esa 

diferencia no fue estadísticamente significativa. Los valores de ApoA, ApoB, COL y TG 

no mostraron diferencia entre GestCTR y GestPE. En los grupos de gestantes, ninguna 

variable mostró estar alterada en PE con respecto al control. 

 

En la Figura 18 se muestra la comparación de grupos de GestPE y GestCTR para las 

variables ApoA, ApoB, COL, TRIG, LDL y HDL. Se presenta también en la Figura 19, el 

diagrama de correlación derivado del análisis estadístico al correlacionar las variables 

lipídicas con diferencias estadísticamente significativas y los niveles de AGEs totales 

encontrados en el plasma de las gestantes.  

 

Figura 17. Correlación entre AGEs totales y variables hepáticas en gestantes. A: Correlación positiva entre 

AGEs y GGT para GestPE, la correlación es significativa (r=0.7500 y P=0.0255). B: Correlación positiva entre 

AGEs y AU para GestPE, la correlación es significativa (r=0.8110 y P=0.0063). C: Correlación nula entre AGEs y 

LDH para GestPE, ambas variables no están relacionadas entre sí (r=0.3333 y P= 0.4279). El análisis estadístico 

se realizó usando una prueba de correlación de Spearman para GGT y AU, mientras para LDH se realizó una 

prueba de correlación de Pearson.  
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Figura 18. Variables de perfil lipídico. A: ApoA sin diferencia entre GestPE (171.4±16.39 mg/dL, n=10) y 

GestCTR (173.9±11.61 mg/dL, n=23), no existe diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos 

(P=0.9042) B: ApoB sin diferencia entre GestPE (121.1±19.76 mg/dL, n=10) y GestCTR (106.1±8.52 mg/dL, 

n=23), no existe diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos (P=0.4153) C: COL sin diferencia 

entre GestPE (210.4±26.03 mg/dL, n=10) y GestCTR (198.7±12.40 mg/dL, n=23), no existe diferencia 

estadísticamente significativa entre ambos grupos (P=0.6486) D: TG sin diferencia entre GestPE (257.8±37.51 

mg/dL, n=10) y GestCTR (231.5±18.58 mg/dL, n=23), no existe diferencia estadísticamente significativa entre 

ambos grupos (P=0.4868) E: HDL disminuidas en GestPE (40.88±5.08 mg/dL, n=8) con respecto a GestCTR 

(58.64±4.55 mg/dL, n=21), la disminución es estadísticamente significativo (P=0.0361) F: LDL sin diferencia 

entre GestPE (120.8±20.70 mg/dL, n=10) y GestCTR (155.8±10.27 mg/dL, n=0.0955), no existe diferencia 

estadísticamente significativa entre ambos grupos (P=0.0955). El análisis estadístico se realizó usando una 

prueba t de Student.  

 

                             GestCTR              GestPE                                               GestCTR             GestPE 

                             GestCTR              GestPE                                               GestCTR             GestPE 

                             GestCTR              GestPE                                               GestCTR             GestPE 
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Se utilizaron los datos de los AGEs totales porque fueron los únicos que mostraron 

diferencias significativas entre grupos GestPE y GestCTR. El valor del coeficiente de 

correlación para HDL con respecto a los niveles de AGEs plasmáticos fue de 0.4697, 

por lo que no existió correlación entre AGEs y HDL. 

 

 

 

 

 

 

7.6.3. Perfil metabólico 

 

En la Figura 20 se muestra la comparación de grupos de GestCTR, GestPE, 

NeonatCTR y NeonatPE para las variables GLU, INS y HOMA. GLU (95.01±8.78 mg/dL 

vs 68.39±3.05 mg/dL), INS (0.53±0.08 ng/mL vs 0.22±0.03 ng/mL) y HOMA (2.62±0.61 

vs 0.78±0.10), se observan aumentadas de manera significativa en GestPE con 

respecto a GestCTR y en los neonatos se observan aumentadas en Neonat PE con 

respecto a NeonatCTR GLU (78.11±6.52mg/dL vs 63.18±2.46mg/dL) y HOMA 

(2.54±0.90 vs 0.93±0.17), mientras los niveles de INS no presentan diferencias 

significativas.  

 

Figura 19. Correlación entre AGEs totales y lipoproteínas de alta densidad (HDL) en 

gestantes. Correlación nula entre AGEs y HDL para GestPE, ambas variables no están 

relacionadas entre sí (r=-0.3571 y P= 0.3894). El análisis estadístico se realizó usando una 

prueba de correlación de Pearson.  
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Figura 20. Variables de perfil metabólico. A: GLU aumentada en GestPE (95.01±8.78 mg/dL, n=13) y en NeonatPE 

(78.11±6.52 mg/dL, n=8) con respecto a GestCTR (68.39±3.05 mg/dL, n=22) y a NeonatCTR (63.18±2.46 mg/dL, n=18) 

respectivamente, ambos aumentos son estadísticamente significativos (P= 0.0118 y P=0.0158) B: INS aumentada en 

GestPE (0.53±0.08 ng/mL, n=9) con respecto a GestCTR (0.22±0.03 ng/mL, n=23), el aumento es estadísticamente 

significativa (P=0.0001), mientras la INS no muestra diferencia entre NeonatPE (0.54±0.18 ng/mL, n=8) y NeonatCTR 

(0.31±0.05 ng/mL, n=18), no existe diferencia significativa (P=0.2549)  C: HOMA aumentado en GestPE (2.62±0.61, n=8) 

y en NeonatPE (2.54±0.90, n=8) con respecto a GestCTR (0.78±0.10, n=22) y a NeonatCTR (0.93±0.17, n=18) 

respectivamente, ambos aumentos son estadísticamente significativos (P=0.0187 y P=0.0222). El análisis estadístico se 

realizó usando una prueba t de Student; se precisó una corrección de Welch para los valores de GLU y HOMA. 

         GestCTR        GestPE     NeonatCTR     NeonatPE                                                    GestCTR      GestPE     NeonatCTR    NeonatPE 

                           GestCTR         GestPE       NeonatCTR       NeonatPE 
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En este caso se presentan los resultados para los 4 grupos de estudio ya que tanto en 

los grupos de neonatos como en los de gestantes hubo aumentos significativos 

importantes. Se presentan en la Figura 21 los diagramas obtenidos al correlacionar 

GLU, INS y HOMA con los niveles de AGEs totales encontrados en el plasma de las 

gestantes. Se utilizaron los datos de los AGEs totales de gestantes porque fueron los 

únicos que mostraron diferencias significativas entre grupos CTR y PE. 

 

Los valores del coeficiente de correlación para GLU, INS y HOMA con respecto a los 

niveles de AGEs plasmáticos para las gestantes fue de 0.0268, 0.0272 y 0.0051 

respectivamente, por lo que sí existió correlación positiva entre AGEs y estas variables 

metabólicas en gestantes. En el caso de los neonatos, no se calculó el coeficiente de 

correlación con AGEs porque los niveles de AGEs plasmáticos en cordón umbilical no 

se presentaron alterados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Correlación entre AGEs totales y variables metabólicas en gestantes. A: Correlación positiva entre 

AGEs y GLU para GestPE, la correlación es significativa (r=0.6209 y P=0.0268) B: Correlación positiva entre AGEs e 

INS para GestPE, la correlación es significativa (r=0.7699 y P=0.0195) C: Correlación positiva entre AGEs y HOMA 

para GestPE, la correlación es significativa (r=0.8095 y P=0.0218). El análisis estadístico se realizó usando una 

prueba de correlación de Spearman.  
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7.6.4. Resumen de las correlaciones 

 

Para las correlaciones entre los niveles de AGEs totales y las variables GGT, AU, 

GLU,INS y HOMA, se calcularon los coeficientes rho de Spearman, mientras para las 

correlaciones de los niveles de AGEs y las variables LDH y HDL se calcularon los 

coeficientes rho de Pearson, de acuerdo a la distribución de los datos (ver Tabla 5). 

Todos los contrastes fueron bilaterales y se consideraron significativos los valores de 

P< 0.05. 

 

En la Tabla 6 se muestra el resumen de las correlaciones entre los niveles plasmáticos 

de AGEs totales y los indicadores bioquímicos estudiados. Únicamente la enzima LDH 

y las lipoproteínas HDL no mostraron correlación que fuera estadísticamente 

significativa; GGT, AU, GLU, INS y HOMA se correlacionan positiva y de manera 

significativa con los niveles de AGEs totales. 

 

* P<0.05 Correlación estadísticamente significativa  

 

 

 

 

 

 

Tabla 6.- Resultados obtenidos para la correlación de variables clínicas con respecto a 

AGEs totales. 

A
G

Es
  t

o
ta

le
s 

Parámetros de 

correlación 

GGT AU LDH HDL GLUCOSA INSULINA HOMA 

r 0.7500 0.8110 0.3333 -0.3571 0.6209 0.7699 0.8095 

P 0.0255 * 0.0063 * 0.4279 0.3894 0.0268 * 0.0195 * 0.0218 * 
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8.  DISCUSIÓN 

 

8.1. Cuantificación de AGEs en plasma 

 

La determinación de AGEs es compleja y varía dependiendo de la matriz biológica en 

donde son medidos, una razón para utilizar plasma en este estudio es que otorga una 

baja posibilidad de interferencia con los factores procoagulantes presentes que se 

encuentran aumentados en la condición preeclámptica y pueden causar “atrapamiento” 

de las proteínas glicadas [156]. Además el plasma es considerado un vehículo ideal 

para analizar moléculas circulantes durante la gestación, debido a que el embarazo 

produce cambios dramáticos en el volumen y la composición de los fluidos corporales 

consistentes con un aumento en el volumen de plasma [157]. 

 

8.2. Variables clínicas. 

 

En este trabajo, la trombocitopenia clásicamente descrita como un recuento de 

plaquetas menor a 100x103 plaq/mm3 resultó ser la tercera variable diagnóstica alterada 

en las pacientes, lo que concuerda con varios grupos de trabajo que han establecido 

que junto con las pruebas de función hepática, son el tercer marcador más importante 

de complicaciones maternas y fetales en la PE después de la PA y la proteinuria [158]. 

Sin embargo, el número de mediciones en este caso es limitado debido a que en el 

expediente de GestCTR, al obtenerse valores normales de plaquetas, estos no se 

registran.   

 

Por otro lado, en cuanto a la PA que se considera el marcador diagnóstico número uno 

por excelencia, en este trabajo se obtuvieron niveles muy por debajo de los esperados 

tanto para pacientes como para el grupo control. La proteinuria de 24 h y total, 

resultaron ser un buen marcador de la presencia de PE en las pacientes estudiadas, sin 
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embargo, en algunas gestantes control no se disponía de ese dato, ya que al detectar 

normalidad en la tira reactiva, se omite este registro.  

 

Como se esperaba, las gestantes con PE presentaron diferencia significativa en los 

criterios diagnósticos utilizados para diagnosticar PE leve: aumento de la PA y 

proteinuria medida a las 24 h, de acuerdo con las directrices de la SSA, que como ya se 

mencionó, se basan a su vez en los criterios del Colegio Americano de Ginecología y 

Obstetricia. 

 

En la medición de variables clínicas, es necesario tener en cuenta que en el embarazo  

aumenta la insuficiencia renal, el flujo sanguíneo y la tasa de filtración glomerular hasta 

en un 50% [159]. El aumento en la excreción urinaria de proteínas en PE que ocurre 

secundaria a alteraciones glomerulares, puede afectar de manera no específica los 

niveles sanguíneos de analitos con excreción renal, provocando variaciones de una 

paciente a otra.  

 

En los resultados de las variables de neonatos, se observó una diferencia de peso entre 

los NeonatPE con respecto a los NeonatPE, lo que demuestra que los cambios de PA 

en la gestante afectan directamente el desarrollo del feto. Se ha reportado la relación de 

bajo peso al nacer del neonato con alteraciones en su vida posterior [160], lo que 

demuestra la importancia que reviste el control de la PE para evitar estas 

complicaciones, sin embargo, los valores de bajo peso al nacer son considerados 

cuando son menores a 2. 500 Kg con respecto al peso considerado normal [161], por lo 

que aún con las diferencias presentadas entre ambos grupos, no se considerarían 

clínicamente con un bajo peso. 

 

8.3. Niveles de AGEs 

 

El nivel aumentado de AGEs totales en plasma de pacientes con PE medidos por 

ELISA, coincide con reportes previos en los cuales se observaron niveles 

incrementados de AGEs en suero de estas pacientes [138-144]. En estos estudios se 
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midieron AGEs totales que representan los AGEs que están formando un complejo con 

proteínas completas (AGEs grandes), sumados a los AGEs parcialmente degradados o 

formados por oligopeptidos (AGEs pequeños), sin embargo, existen pocos reportes de 

estudios que hayan medido AGEs de mayor peso molecular diferenciándolos de los que 

se forman por aductos libres o por oligopeptidos [162].  

 

En este estudio se observó un incremento en la PE de los niveles de AGEs totales, que 

incluyen complejos proteína-AGEs intactos y AGEs parcialmente degradados, pero no 

hubo diferencia significativa en los niveles de complejos intactos de AGEs medidos por 

RIA. Basados en estos resultados podemos suponer:  

 

i) Que los AGEs que se ven alterados durante la PE, son AGEs formados por péptidos 

pequeños que son liberados a la circulación y que se glican en el torrente. 

  

ii) Que estos AGEs que están aumentados en PE, formaron parte de un complejo 

mayor y ya han pasado por un proceso parcial de degradación en macrófagos, para ser 

excretados en orina. 

 

iii) Que tomando en cuenta la tendencia de las gestantes al sobrepeso, el aumento de 

AGEs posiblemente provenga de fuentes exógenas como la dieta; los AGEs formados 

en los alimentos se ha demostrado que son de bajo peso molecular pero igual generan 

AGEs nuevos intactos que desencadenan respuestas inflamatorias [163].  

 

Independientemente de su origen, existen reportes de que estos AGEs pequeños son la 

mayor proporción de AGEs excretados en orina por sujetos normales [170], 

principalmente porque los entrecruzamientos atrapan los AGEs más grandes en tejidos, 

mientras los AGEs pequeños predominan en la circulación.  

 

Estos AGEs pequeños se ven marcadamente aumentados en uremia cuando la función 

renal decae [7], esto podría significar que la activación de la vía de detoxificación de 

AGEs mediada por AGER-1,2 y 3, permanece o permaneció en los trimestres anteriores 
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del embarazo más activa en gestantes con PE que en gestantes control. De la misma 

forma, estos AGEs parcialmente degradados pueden ser los causantes de la activación 

de la vía RAGE-AGE.  

 

Por otra parte, como los parámetros de eliminación cambian durante el embarazo, los 

niveles plasmáticos de AGEs tendrían que ser interpretados junto con la capacidad del 

riñón para eliminar estos compuestos, realizando el cálculo de la excreción fraccional o 

los niveles de analito después de la corrección de la proteinuria, lo cual ayudaría a 

dilucidar mejor si el aumento de los valores séricos se debe a un incremento de la 

producción de AGEs o a una disminución en la excreción de los mismos. 

 

En general observamos que los AGEs totales son mayores en embarazadas que en 

sujetos normales, la necesidad de hacer una dilución de muestras de 1:20, indica que 

de acuerdo al uso que comúnmente se la da al kit que fue utilizado, que es detección de 

AGEs en diabetes, los niveles de AGEs son mayores que los niveles de corte que se 

utilizan en la clínica para pacientes diabéticos. 

 

8.4. Relación entre AGEs y perfil hepático 

 

El promedio del ácido úrico en nuestro grupo control fue de 4.04±0.26 mg/dL, mientras 

el grupo de PE eleva sus promedios sobre 5 mg/dL, lo que representa la diferencia 

significativa más alta dentro del perfil hepático para las gestantes. Es importante 

mencionar que en el grupo GestPE, el 75% de las pacientes con PE tiene valores de 

uricemia sobre 4 mg/dl, mientras que en el grupo GestCTR, hasta un 25% se encuentra 

sobre este valor. En general se sabe que el nivel de ácido úrico en la gestante normal 

desciende a un promedio de 3.1±0.8 mg/dl [164]; por lo que este porcentaje es alto para 

embarazos que se consideran normales.  

 

El ácido úrico aumenta en general antes que haya una elevación de creatinina; es decir, 

la hiperuricemia indica una disminución de la depuración renal, lo que sugiere que el  

grupo de GestPE, empieza a presentar una reducción de esta suficiencia renal aún 
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cuando la diferencia de creatinina, no es estadísticamente significativa con respecto a 

las GestCTR.  

 

Los altos niveles de ácido úrico materno, tienen un reflejo en los valores circulantes del 

grupo de NeonatPE, que presenta valores significativamente más altos con respecto al 

grupo de NeonatCTR; destaca entonces una relación directa entre los niveles de ácido 

úrico y PE, lo cual ha sido reportado previamente [165]. Se ha propuesto que el 

aumento de los niveles de ácido úrico en la PE, se deben a una disminución de la 

depuración renal por un aumento de la actividad de la xantina oxidasa, secundario a 

fenómenos de hipoxia que generan una activación endotelial, lo que contribuye a la 

producción de especies ROS, capaces de perturbar la función endotelial y de contribuir 

en la patogénesis de esta enfermedad [166].  

 

La correlación entre los niveles de AGEs pequeños y los niveles de ácido úrico, 

arrojaron un coeficiente r=8110 y una P=0.0023, lo que denota una correlación positiva 

fuerte y la más significativa de todo nuestro estudio. Hasta ahora no son claros los 

mecanismos que desencadenan la hiperuricemia durante la PE, pero se ha observado 

que la capacidad del ácido úrico para promover la inflamación, el estrés oxidativo y la 

disfunción endotelial es alta [167,168]. 

 

La correlación positiva que fue encontrada entre AGEs y la enzima gamma glutamil 

transferasa (r=0.7500 y P=0.0217) se debe probablemente al vínculo entre ambas, que 

es el sistema de las glioxalasas, el cual en condiciones normales elimina del organismo 

precursores importantes de AGEs como GO, MGO y 3DGO. Este sistema consta de 

glioxalasas más una unidad catalítica de glutatión reducido (GHS), una disminución en 

el GSH celular, como resultado de un aumento de ROS, conduce a la disminución de la 

actividad de la glioxalasa y la acumulación de los precursores de AGEs, con la toxicidad 

que esto conlleva. Sin embargo, los aumentos de esta enzima son inespecíficos y 

pueden presentarse también en afecciones pancreáticas, cardíacas, renales y 

pulmonares. Se podrían realizar correlaciones más confiables, detectando niveles de 

AGEs específicamente formados con GO, MGO ó 3DGO.  
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En cuanto a los valores de lactato deshidrogenasa, se observó un aumento significativo 

en GestPE con respecto a GestCTR, pero al correlacionar los niveles de lactato 

deshidrogenasa con los niveles de AGEs totales, no mostraron estar relacionadas. Esta 

enzima es un tetrámero que tiene un peso molecular de cerca de 140 kDa, para que 

una molécula de tal tamaño sea liberada al espacio extracelular a través de la 

membrana citoplasmática, debe existir una anormalidad en el intercambio celular 

normal como la destrucción celular, entonces al tener la gestante preeclámptica ya 

desarrollado un daño vascular, es posible que la activación apoptótica que libera la 

enzima no esté relacionada de forma directa con los AGEs ni con sus vías de 

señalización, sino con la apoptosis subyacente.  

 

8.5. Relación entre AGEs y perfil lipídico 

 

Las cifras obtenidas para lípidos en este estudio son moderadamente elevadas en 

todos los grupos de gestantes, sin embargo, las diferencias no mostraron ser 

estadísticamente significativas en los marcadores del metabolismo lipídico entre las 

embarazadas GestCTR y el grupo GestPE. Esto con excepción de las HDL, que fueron 

más bajas en las mujeres con PE que en las embarazadas sanas, en forma similar a lo 

reportado por Belo [169], Ware-Jauregui [170] y Reyna-Villasmil [171] en mujeres 

portuguesas, peruanas y venezolanas respectivamente.  

 

Los resultados muestran que, los niveles LDL tienen tendencia a disminuir en la PE, 

pero no fueron significativas, lo que coincide con reportes anteriores [172]. La relación 

entre aumento de AGEs y tendencia a disminuir de LDL se explica porque se produce 

una acumulación de AGEs sobre las fibras de colágena y otras proteínas de la matriz 

extracelular con baja velocidad de recambio y se generan así grupos reactivos capaces 

de formar entrecruzamientos covalentes con proteínas solubles que circulan a través de 

ellas; esto ya se ha demostrado en diabetes [173]. Así, las LDL que tienen una vida 

media corta en circulación, pueden quedar covalentemente inmovilizadas por los AGEs 

reactivos de las proteínas estructurales arteriales de vida media larga a diferencia de 

las condiciones normales, donde las LDL plasmáticas penetran en la íntima arterial a 
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través del endotelio intacto, pudiendo volver libremente al plasma y donde la 

concentración de LDL arterial se correlaciona directamente con su concentración 

plasmática. 

 

A este respecto, se ha demostrado que para una concentración constante de LDL, la 

proporción de atrapamiento covalente se incrementa en forma lineal con el grado de 

glicación del colágeno [174], así la fracción de LDL modificadas en las pacientes 

preeclámpticas podría estar representada por LDL glicadas atrapadas, densas y más 

electronegativas, por lo que los niveles disminuyen en circulación. Cabe mencionar que 

este tipo de modificaciones sucesivas de las LDL en la pared arterial, sobre todo de tipo 

oxidativo, determinan su potencial aterogénico [175] y las arterias espirales de mujeres 

con PE, frecuentemente presentan depósitos de colesterol y fosfolípidos, un fenómeno 

denominado „aterosis aguda‟ que se ha demostrado que se presenta en las partes 

distales de las arterias espirales [176].  

 

Por otro lado, se sabe que tanto en las HDL como en las LDL, la glicación ocurre 

simultáneamente en la fracción lipídica y en la fracción apoproteica, con predominio en 

esta última por su composición y su tamaño [39], cuando están glicadas en un entorno 

oxidante causan daño a tejido epitelial, estresando al retículo endoplásmico que activa 

el mecanismo de respuesta a proteínas desplegadas, generando autofagia, apoptosis y 

decremento de la glutatión peroxidasa, enzima considerada la más importante enzima 

antioxidante en las células HDL que pierde así su rol protector [31].  

 

La glicación podría explicar porque aunque los niveles de HDL se encuentren 

disminuidos, los niveles de colesterol y triglicéridos no aumenten significativamente; 

cuando las HDL se encuentran glicadas, la remoción de colesterol de los depósitos 

intracelulares mediada por receptores está disminuida, pero la captación inespecífica de 

colesterol de la membrana no está reducida [177]. Además, se ha demostraron que la 

velocidad de transferencia de colesterol, está afectada por la glicación del componente 

proteico pero no del componente lipídico de las HDL dadoras y si, como observamos en 

nuestros resultados los AGEs que forman complejos intactos no son los que están 
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aumentados en PE, podríamos esperar que los AGEs pequeños que si están 

aumentados, ocasionen glicación solo en ciertas fracciones de las HDL, lo que no anula 

totalmente su captación de colesterol, pero si aumenta su potencial aterogénico. 

 

8.6. Relación entre AGEs y perfil metabólico 

 

Las altas correlaciones encontradas en este trabajo entre los niveles de insulina, 

glucosa y HOMA con respecto a los AGEs, confirman la importancia de los AGEs como 

mediadores de modificaciones, que a nivel energético afectan el metabolismo en la PE 

[178].  

 

Una de las posibles causas de la asociación entre AGEs y altos niveles de insulina en la 

PE, son los efectos de la modificación por el proceso de glicación de la molécula de 

insulina en sí; aunque tiene una vida media muy corta (5-10 min), se ha observado que 

la glicación de insulina y proinsulina, puede ocurrir en el páncreas durante los períodos 

de síntesis y almacenamiento. En un estudio de Boyd y col., encontraron que la infusión 

de insulina glicada a ratones mostró una reducción del 20% en la potencia de 

disminución de la glucosa circulante en comparación con la forma de insulina no glicada 

[179]. En otro estudio de este mismo grupo, Hunter y col. demostraron que la insulina 

glicada, comprendía aproximadamente el 9% de insulina total en el plasma de 

pacientes con diabetes tipo 2 y que se requería 70% más insulina glicada para inducir 

una cantidad similar de captación de glucosa [180]. Por lo tanto, la evidencia sugiere 

que la glicación de la insulina sucede y puede afectar su función. 

 

Kooptiwut y col. abordaron estos conceptos directamente en los islotes pancreáticos, 

sugiriendo que los aumentos crónicos de AGEs ocasionados por aumentos en glucosa, 

podrían participar en la disfunción de los islotes aún cuando la glucemia fuera revertida 

[181]. Además la glicación de insulina, interfiere en las vías moleculares complejas de 

señalización de la insulina afectando su sensibilidad [182]. Fiory y col. demostraron que 

la modificación por MG en la insulina, bloqueó la fosforilación de tirosina del sustrato de 
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receptor de insulina (IRS) y la activación de la proteína fosfoinositol 3 cinasa (PI3K) en 

una línea de células beta pancreáticas [183]. 

 

En cuanto a la glicación en otras proteínas, se ha demostrado que la glicación de 

albúmina aumenta la producción de TNFα, lo que se ha relacionado con la resistencia a 

la insulina a través de la inducción de mecanismos pro-inflamatorios que suprimen la 

transducción de la señal [184,185]. Por otro lado, Gugliucci y col propusieron que la 

detección de los niveles de AMP por AMPK es dependiente de un dominio con tres 

residuos de arginina, que podrían ser susceptibles de modificación por el potente 

agente de glicación MG, y entonces la modificación funcional pueda resultar también 

posible [186]. 

 

En general, en cuanto a los niveles circulantes de AGEs, Unoki-Kubota y col 

examinaron un modelo de ratón de obesidad y diabetes tipo 2, y encontraron que los 

niveles de AGE se correlacionaban positivamente con los niveles de insulina en estos 

animales [187]. 

 

Los valores alterados de glucosa y HOMA encontrados en el presente estudio en los 

neonatos, puede ser un reflejo de los valores alterados en la gestante, así como las 

variaciones en el peso al nacer, pero es interesante resaltar que no existieron 

diferencias significativas en los valores de insulina de NeonatPE, lo cual nos muestra, 

junto con los resultados de las relaciones de AGEs gestante/neonato, que posiblemente 

se activan mecanismos de compensación para evitar el daño fetal; sería necesario 

realizar más estudios para determinar el tipo de transporte de AGEs a través de la 

barrera placentaria en función de sus concentraciones y su tamaño, así como su 

cinética de formación en el entorno fetal.  
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9. CONCLUSIONES 

 

Dos fueron los hallazgos más importantes de este estudio: una mayor concentración de 

AGEs pequeños circulantes en plasma de pacientes con PE comparados con mujeres 

con embarazo normal y correlaciones significativamente altas de gamma glutamil 

transferasa, ácido úrico, glucosa, insulina y HOMA con este tipo de AGEs. 

 

Los resultados sugieren también, que una parte asociada al trastorno metabólico en la 

PE, podría estar relacionada con los niveles de estos AGEs circulantes pequeños.  

 

Las correlaciones encontradas pueden explicar alteraciones que son causa y/o 

consecuencia del espectro característico de este trastorno. Si esta hipótesis es cierta, el 

desarrollo de biomarcadores relacionados con glicación y los agentes que se dirigen 

contra la activación de las vías asociadas a AGEs, ya sea disminuyendo los estímulos 

específicos o bloqueando los elementos de señalización, pueden tener un valor 

diagnóstico y terapéutico potencial para prevenir la aparición o los daños causados por 

la PE. 
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