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Resumen

Los productos finales de glicacion avanzada (AGEs) constituyen un mecanismo central de dafio car-
diovascular, especialmente en pacientes con diabetes, obesidad, sindrome metabolico, enfermedad
renal cronica (ERC) y enfermedad cardiovascular establecida. Su acumulacion acelera la rigidez arterial,
deteriora la funcion endotelial y favorece un fenotipo inflamatorio persistente, elementos clinicos que
explican el riesgo residual en muchos pacientes aparentemente bien controlados (LDL adecuado, HbAlc
estable, presion arterial tratada).

Ademas de los AGEs endogenos derivados de hiperglucemia, inflamacion y estrés oxidativo, una pro-
porcion significativa proviene de la dieta, a través de los AGEs dietéticos (dAGEs). Estos se generan en
grandes cantidades mediante técnicas culinarias muy habituales en la poblacion general (fritura, parri-
lla, horno seco), que multiplican su formacion entre 10-100 veces. Este aspecto es clinicamente critico:
dos pacientes con la misma dieta pueden presentar perfiles inflamatorios y vasculares opuestos segln

como cocinen sus alimentos.

El eje AGE-RAGE, altamente activo en diabetes, ERC y obesidad, desencadena estrés oxidativo, infla-
macion endotelial, reclutamiento monocitario y remodelado vascular. En la practica clinica, esto se
traduce en:

e empeoramiento de la microcirculacion (angina microvascular, claudicacion atipica, deterioro

renal),
e aumento de la rigidez arterial
e mayor progresion aterosclerotica, incluso con LDL controlado,

e peor estabilidad de placa en prevencion secundaria.
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El articulo destaca la importancia de tener en cuenta y modificar los métodos de cocinado, incorporan-
do técnicas culinarias que utilicen agua (hervido, vapor, estofado), temperaturas moderadas, reduccion
de exposicion térmica y el uso de medios acidos disminuyen de forma sustancial la carga de dAGEs sin
comprometer la nutricion del paciente. Este enfoque es particularmente relevante para diabéticos, pa-
cientes renales y personas con rigidez arterial o inflamacion residual.

En conjunto, la revision sitla a los AGEs, y muy especialmente a los dAGEs, como un determinante clini-
co relevante, estrechamente vinculado a la progresion vascular, la inflamacion y el riesgo residual. Sus
hallazgos respaldan la incorporacion rutinaria de recomendaciones culinarias especificas como parte
del manejo cardiometabolico integral, ofreciendo una intervencion practica, coste-efectiva y directa-

mente accionable para mejorar salud vascular en la vida real.

COMENTARIO

Los productos finales de glicacion avanzada (Advanced Glycation End Products, AGEs) constituyen uno
de los determinantes moleculares mas importantes del envejecimiento vascular, la inflamacion croni-
ca y la progresion de enfermedades cardiometabdlicas. Aunque su formacion endégena aumenta en
estados de hiperglucemia, estrés oxidativo, disfuncion renal y envejecimiento, una proporcion signifi-
cativa de la carga total proviene de AGEs dietéticos (dAGEs), generados por técnicas culinarias de alta
temperatura y baja humedad tipicas de dietas occidentalizadas (fritura, parrilla, horno). El articulo de
Russo et al. realiza una revision exhaustiva de los mecanismos fisicoquimicos, celulares y clinicos que
explican como los AGEs, y en particular los dAGEs, participan de forma activa en la disfuncion vascular
y metabolica.

Desde el punto de vista clinico, los AGEs comprometen la funcion endotelial, aumentan la rigidez ar-
terial y amplifican la inflamacion de bajo grado, tres ejes fisiopatologicos que constituyen la base del
riesgo residual en pacientes con diabetes, obesidad, sindrome metabdlico, enfermedad renal cronica
(ERC) y envejecimiento vascular prematuro. A nivel vascular, los AGEs generan entrecruzamiento irre-
versible de proteinas de la matriz extracelular, especialmente colageno y elastina, y activan el receptor
RAGE, un nodo clave que desencadena cascadas inflamatorias (NFkB), estrés oxidativo (NADPH oxidasa),
disfuncion endotelial y senescencia celular. Este eje AGE-RAGE-ROS explica fenomenos clinicos muy
habituales: empeoramiento de la elasticidad arterial, progresion aterosclerotica pese a LDL controlado,
inestabilidad de placa y deterioro de la perfusion microvascular.

El articulo revisa de manera sistematica como los dAGEs actilan como un factor dietético independiente,
altamente modulable, que puede alterar la biologia vascular sin modificar la composicion nutricional
del alimento. Los autores sintetizan evidencia mostrando que técnicas de coccion con humedad (hervi-
do, vapor, estofado), temperaturas moderadas y medios acidos (limon, vinagre) reducen de forma sus-
tancial la formacion de dAGEs, mientras que fritura, parrilla y horno seco pueden multiplicarlos entre
10 y 100 veces. En consecuencia, dos dietas idénticas en macronutrientes pueden diferir enormemente
en su impacto cardiometabélico dependiendo de la técnica culinaria empleada, un punto de enorme
relevancia clinica cuando se asesora a pacientes con inflamacion persistente o rigidez arterial elevada.
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La revision también profundiza en el papel de los AGEs en enfermedades sistémicas:

e Enfermedad cardiovascular: aumentan rigidez, disfuncion endotelial y estrés oxidativo, impul-
sando aterosclerosis y envejecimiento vascular.

e Diabetes: contribuyen a complicaciones micro y macrovasculares mediante amplificacion infla-
matoria.

e Enfermedad renal cronica: su aclaramiento disminuye, potenciando la toxicidad sistémica.
e Neurodegeneracion: favorecen agregacion proteica y neuroinflamacion.

e Hueso: alteran mineralizacion y reparacion.

El articulo subraya ademas los desafios metodologicos (bioaccesibilidad, variabilidad analitica, absor-
cion intestinal, interaccion con microbiota), pero insiste en que la evidencia actual es suficientemente
robusta para considerar los dAGEs un objetivo clinico real. El microbioma emerge como modulador
critico de inflamacion y metabolismo, pudiendo amplificar o reducir la toxicidad de los dAGEs segin la
composicion bacteriana.

Finalmente, el trabajo aporta una advertencia clinicamente esencial: la reduccion de dAGEs no debe
confundirse con restriccion proteica, especialmente en adultos mayores en riesgo de sarcopenia. La
intervencion eficaz se basa en cambiar técnicas culinarias, no en disminuir proteinas de calidad. Para
los clinicos, este punto es de enorme importancia practica en el manejo de fragilidad, ERC, diabetes y
cardiopatia en el adulto mayor.

En conjunto, el articulo ofrece una vision exhaustiva y clinicamente relevante de los AGEs como meca-
nismo transversal que conecta nutricion, inflamacion, envejecimiento y enfermedad cardiovascular, y
destaca los dAGEs como un objetivo modificable de alta relevancia para el manejo integral del riesgo
cardiometabolico.
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