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RESUMEN:

Hoy es imperante, tomar acciones que controlen la pandemia de las Enfermedades Crénico-
Degenerativas, ya que el Sindrome Metabolico, es el mayor problema de salud publica a nivel
mundial. Sabemos que, entre los factores causales de las enfermedades, destacan diversos
mecanismos fisiopatoldgicos, que participan en la génesis de las enfermedades. Estudios
experimentales y clinicos han documentado que las Reacciones de Pardeamiento No Enzimético
como lo son la Reaccion de Pirolisis y la Reaccion de Maillard, conducen a la formacion de
pigmentos de naturaleza coloidal que se adhieren a la pared celular, generando un circulo vicioso a
través de la formacién de un Estado Proinflamatorio, que a su vez, genera una reaccién autoinmune
en los receptores celulares, que en concatenacién con radicales libres de diferentes especies
reactivas y acidez celular, generan una condensacién no enzimatica de lipoproteinas de baja
densidad que se acumulan alrededor de las células, generando con ello la resistencia a la insulina en
un periodo de 72 horas. Muchos estudios se han hecho para determinar la participacion de la
Reaccién de Maillard en el cuerpo humano, todos ellos in vitro, y de forma experimental para
demostrar esta participacion, poco se ha avanzado en técnicas no invasivas al respecto, y por ende la
comprobacién in vivo, ha sido poco estudiada. El presente trabajo tiene por objeto, establecer La
Prueba de Capilaroscopia, como una prueba para el Diagnostico Metabdlico, que permite ver las
reacciones quimicas implicadas en la Reaccién de Maillard, in vivo, en tiempo real, de forma no
invasiva. El objetivo de esta investigacion es el actualizar los conocimientos sobre los Procesos de
Pardeamiento No Enzimatico (en especifico los de la Reaccion de Maillard), establecer los criterios
para la identificacion de las Reacciones Quimicas implicadas mediante el Sistema de Aplicacién de
Técnicas para el Diagnostico Metabolico (Sistema ATDM).

Palabras Clave: capilaroscopia, reaccion de maillard, glicacién, diagnéstico metabolico, resistencia a
la insulina
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ABSTRACT

Today, it is imperative to take action to control the pandemic of chronic degenerative diseases, since
metabolic syndrome is the largest public health problem worldwide. We know that among the causal
factors of these diseases, various pathophysiological mechanisms stand out, which participate in their
genesis. Experimental and clinical studies have documented that non-enzymatic browning reactions,
such as the pyrolysis reaction and the Maillard reaction, lead to the formation of colloidal pigments
that adhere to the cell wall, generating a vicious cycle through the formation of a proinflammatory
state. This, in turn, generates an autoimmune reaction in cell receptors. This, in conjunction with free
radicals of different reactive species and cellular acidity, generates a non-enzymatic condensation of
low-density lipoproteins that accumulate around cells, thereby generating insulin resistance within a
72-hour period. Many studies have been conducted to determine the role of the Maillard Reaction in
the human body, all in vitro, and experimentally to demonstrate this role, little progress has been made
in non-invasive techniques in this regard, and therefore in vivo verification has been little studied. The
present work aims to establish the Capillaroscopy Test as a test for Metabolic Diagnosis, which allows
viewing the chemical reactions involved in the Maillard Reaction, in vivo, in real time, in a non-
invasive manner. The objective of this research is to update knowledge on Non-Enzymatic Browning
Processes (specifically those of the Maillard Reaction), establish criteria for the identification of the
Chemical Reactions involved through the System for the Application of Techniques for Metabolic

Diagnosis (ATDM System).
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INTRODUCCION

Hoy es imperante, tomar acciones que controlen la pandemia de las Enfermedades Crénico-
Degenerativas, ya que actualmente, la Agenda 2030 y los Objetivos de Desarrollo Sostenible,
aprobada y firmada por los paises integrantes de la Organizacién de las Naciones Unidas, establece
en su “Objetivo #3: Garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas las
edades”, misma que sefiala en su “Meta 3.4: De aqui a 2030, reducir en un tercio la mortalidad
prematura por enfermedades no transmisibles mediante su prevencién y tratamiento, y promover la
salud mental y el bienestar”. De aqui, la importancia de atender el Sindrome Metabolico y las
Enfermedades Cronico-Degenerativas, no soélo en los pafses desarrollados, sino también en los paises
en vias de desarrollo ().

El Sindrome Metabdlico fue descrito por Reaven, por primera vez en 1998, llaméandolo en un inicio
“Sindrome X (). En la actualidad, el Sindrome Metabdlico, es el mayor problema de salud publica a
nivel mundial, ya que se ha visto un aumento considerable en toda la poblacion mundial, y en
especifico en la poblacion mexicana. Estudios epidemiolégicos demuestran que inclusive mas de un
80% de la poblacion en general padece este sindrome, pero muchas de estas personas desconocen
que lo presentan en conjunto o en alguno de sus componentes como lo son el Sobrepeso y/u
Obesidad, el aumento del perimetro abdominal, los trastornos micro o macro circulatorios con
estado protrombotico, la Resistencia a la Insulina, Hipertensién Arterial Sistémica (HTA) y las
Hiperlipidemiasg.

Este grave problema de salud publica ya es tan frecuente en todo el mundo, que ya no es extrafio
escuchar que, en los hospitales, ingresa a terapia intermedia un paciente de 20-30 afios, con un
Infarto Agudo al Miocardio o Evento Vascular Cerebral (infarto o embolia cerebral); lo que resulta en
un costo hospitalario excesivo para los sistemas de salud de cualquier paisg, lo cual nos enfrenta,
tarde o temprano, con sus consecuentes complicaciones que degeneran en la muerte.

Hoy en dia, sabemos que, entre los factores causales de las enfermedades, destacan diversos
mecanismos fisiopatoldgicos, que participan en la génesis de las enfermedades. Muchos estudios

experimentales y clinicos han documentado que la Reaccién de Maillard, el estrés oxidativo y
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nitrostativo, la disfunciéon mitocondrial, el desequilibrio en el balance REDOX, el desequilibrio en el
microbioma, la respuesta inmune y la cascada inflamatoria parecen ser los elementos centrales en la
génesis del dafio celular y de los érganos a nivel local y a distancia (4. Algunos de estos mecanismos
como la hipoxia, la hipoperfusion, el dafio endotelial y la activacién celular, dan origen a grandes
cantidades de radicales libres capaces de participar en la defensa frente a las noxas infecciosas, pero
también capaces de producir dafio sobre las estructuras celulares y tejidos activando y perpetuando
la respuesta inflamatoria ). Hoy se sabe que la génesis de todos los factores descritos arriba, las
Mitocondrias y las Bacterias juegan un papel muy importante en el control homeostatico de los
pacientes ). El precio de la vida moderna, ha tenido implicaciones profundas y trasgresoras en el
campo de la investigacién, ocasionando cambios en el estudio de la etiologia de las enfermedades,
asf como de los tratamientos y en la prevencién de las causas de las enfermedades, al grado que si
revisamos la literatura médica en un metabuscador como pubmed, el estudio de la glicacion, el estrés
oxidativo, la disfuncion mitocondrial y sobre microbiota, en los tltimos 10 afios, abarca el 80% de las
publicaciones recientes ().

Genéticamente, el ser humano no ha evolucionado, lo que se ha modificado, es nuestro tipo de
alimentacion. Cuando se controlé el fuego, y se pudieron cocinar los alimentos, se presentd un
aumento en la talla del ser humano; posteriormente con la agricultura y ganaderia se mejoro la
nutricién; sin embargo, con la industrializacién se modificé radicalmente la alimentacion de la
poblacion y ese factor ha influido, directamente, en que el hombre ahora desarrolla Procesos
Bioquimicos y Metabolicos complejos, que detonan las Enfermedades Crénico-Degenerativas ).

La alimentacion, que hoy en dia se tiene, es sin duda, el principal detonante del Sindrome
Metabdlico; muchas son las lineas de investigacion, sobre que factor de riesgo influye més en la
prevencion de esta patologia; en ese orden de ideas, el estudio FITS y otros estudios se enfocan a la
alimentacion desde la infancia, estableciendo que una répida ganancia de peso dentro de los
primeros seis meses de vida, estd directamente asociado al aumento del riesgo de obesidad para los
3 afios de edad (101213. Sin embargo, la gran mayoria de los investigadores como Epstein, Sahota,

Simonetti, Stolley y Fitzgibbon, han concluido que: entre los 8 y 12 afios de edad, es la edad en donde
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los menores determinan sus propios habitos alimenticios para el resto de su vida (1415, ¥ es por ello
que la influencia de los padres, es determinante para el desarrollo de Enfermedades Croénico-
Degenerativas.

Adicionalmente, las deficiencias tanto de macro como de micronutrientes, que se presentan
generalmente en la poblacién, son mucho més comunes en pacientes que presentan Sindrome
Metabolico,i¢; siendo esta ultima enfermedad, con una prevalencia en aumento, a pesar de la
identificacion de factores de riesgo como la obesidad y la resistencia a la insulina, la hipertension y
las hiperlipidemiasg; por lo que no basta identificar a tiempo los factores de riesgo, sino que es
imperante identificar, in vivo, los procesos bioquimicos conocidos como Procesos de Pardeamiento
No Enzimaético, que son la causa de estos Factores de Riesgo.

Las Reacciones de Pardeamiento No Enzimatico, incluyen la Reaccion de Maillard (Glicacion), la
Reaccion de Pirolisis (Caramelizacién) y la polimerizacion de derivados del &cido ascérbico o de
polifenoles oxidados. Tanto la Reaccién de Pirolisis, como la Reaccion de Maillard comprenden un
grupo complejo de varias reacciones que comienzan con la apertura del anillo hemiacetélico de
azucares reductores y la enolizacién de los mismos, que conducen a la formacién de una serie de
pigmentos de naturaleza coloidal que se acumulan en los tejidosis, 17, 1s, 19, 20).

La Glicacién, incluso en pacientes aparentemente sanos, hoy ya es diagnosticable mediante Pruebas
no invasivas, que detectan las diferentes reacciones quimicas derivadas de la unién de azucares
reductores, de manera no enzimatica, con grupos aminos pertenecientes a proteinas, con los lipidos y
con los &cidos nucleicos, a través de la reaccion de Maillard, que en su concatenacién de reacciones,
determinan la Condensacion NO Enzimatica y la detonacion de una glicoxidacién de las
Lipoproteinas de baja densidad (Colesterol LDL adherido al tejido), y su posterior lipoxidacion, lo
que cierra el circulo vicioso y amplificador de la inflamaciéngusig, condicionando problemas
metabdlicos, incluso en personas aparentemente sanas, que en un término de 72 horas desarrollan el
proceso continuo y continuado de la Resistencia a la Insulina; reacciones que estan relacionadas

directamente con la nutriciénz), con los alimentos que consumimos.
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Muchas son las diversas pruebas médicas, que permiten diagnosticar a pacientes que puedan estar
desarrollando diversos trastornos metabolicos, y/o crénico-degenerativos; sin embargo, no se estan
usando para fines de prevencion; actualmente, la tecnologia nos permite diagnosticar en tiempo real
“las causas de las enfermedades” que originan un padecimiento, que se esté gestando, desde muchos
afios antes de que las personas debuten con los primeros signos o sintomas de la enfermedad.
Nuestra propuesta, surge derivada de la imperiosa necesidad de diagnosticar las “CAUSAS DE LAS
ENFERMEDADES”, antes de que estas se presenten, y detonen un Trastorno Metabdlico que
conlleve a una Enfermedad Croénico-Degenerativa, y con ello revertir la tendencia al desarrollo de la
enfermedad, y para el caso de que la persona ya tenga la enfermedad desarrollada, se pueda revertir
y limitar complicaciones y secuelas.

Para lo cual, hemos realizado durante los ultimos quince afios, investigacion clinica y biomédica de
forma multicéntrica, donde hemos visto que se pueden aplicar técnicas en tiempo real, de bajo costo
y alto impacto, que permiten diagnosticar metabdlicamente a las personas, sin necesidad de
preparacion previa o toma de muestras de tejido o sangre; lo anterior a fin de crear un “SISTEMA
DE APLICACION DE TECNICAS PARA EL DIAGNOSTICO METABOLICO (SISTEMA ATDM)”,
donde a través de la Prueba de Capilaroscopia, que es un procedimiento no invasivo, sencillo, de alto
impacto y de bajo costo, que se constituye como un tamizaje, el cual consiste en la observacion in
vivo y en tiempo real de la microcirculacion capilar, el estado del tejido, y evaluacion del
metabolismo; es un método que nos permite detectar las causas de diversas enfermedades y tiene
una especificidad que alcanza el 94%.

DESARROLLO:

Con el objetivo de actualizar los conocimientos sobre los procesos de Pardeamiento No Enzimatico
que suceden in vivo en el ser humano, y siendo la mejor forma de explicar de forma entendible y
concatenada de los procesos bioquimicos, ahora visibles en tiempo real mediante Prueba de
Capilaroscopia como medio de diagnoéstico metabdlico, se ha determinado desglosar por subtemas el

contenido:
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Reacciones de pardeamiento no enzimatico

Las Reacciones de Pardeamiento No Enzimatico, incluyen la Reaccién de Maillard (Glicacion), la
Reaccién de Pirolisis (Caramelizacién) y la polimerizacion de derivados del &cido ascorbico o de
polifenoles oxidados. Tanto la Reaccion de Pirdlisis, como la Reaccion de Maillard comprenden un
grupo complejo de varias reacciones que comienzan con la apertura del anillo hemiacetélico de
azucares reductores y la enolizacién de los mismos, que conducen a la formacion de una serie de
pigmentos de naturaleza coloidal que se acumulan en los tejidosizg).

La REACCION DE MAILLARD (GLICACION O GLUCOSILACION) es una reaccién entre azicares
reductores y grupos amino fue descrita por primera vez por Louis-Camile Maillard en 191240,
Maillard fue el primero en valorar el significado de la reaccién en &reas tan diversas como patologia
vegetal, geologia y medicinag. Esta reaccion, por mas de 50 afios, estuvo estrictamente vinculada
con la ciencia y tecnologia alimentaria, y no fue sino hasta 1970, que cobra importancia fisiolégica, a
partir del descubrimiento de que parte de la hemoglobina en sangre de individuos sanos esta
glucosilada y que el nivel de glucosilacion es mayor en pacientes diabéticos;;. Ademas el interés ha
aumentado en los afios recientes con el conocimiento de la hemoglobina glucosilada no solo en la
diabetes, sino que la Reaccion de Maillard estd vinculada con varias enfermedades asociadas a la
vejez, y particularmente, en las dos ultimas décadas y principalmente en los ultimos cinco afios, ha
cobrado interés por la identificacion de algunos receptores corporales, entre los cuales los receptores
de productos avanzados de glicacion (RAGEs) son los més conocidos y estudiadosg).

Desde el punto de vista quimico, la glucosilacién o glicacion se define como la reaccion de grupos
amino s primarios de aminoacidos, péptidos y proteinas con el grupo carbonilo de los azucares
reductoresig, 20, 23. Por lo que los componentes de esta reaccién quimica siempre van a ser azucares
reductores y amino compuestos ).

Con respecto a los azucares reductores, podemos mencionar que existe una regla general y es que
las pentosas son maés reactivas que las hexosas y éstas son mas reactivas que los disacéridos
reductoresg). La glucosa es el azicar reductor més abundante en el organismog;. Su concentracion

en la sangre esta sometida a un cuidadoso mecanismo de regulaciéon en individuos sanos, y en
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personas que padecen diabetes, aumenta sustancialmente. Esto conlleva que la Glucosa sea el
Azdcar reductor generalmente considerado en las reacciones de glucosilacién no enzimaética de
interés bioldgicop,, 23. Sin embargo, cualquier azicar que posea un grupo carbonilo libre, puede
reaccionar con los grupos amino primarios de las proteinas para formar bases de Schiff. La
reactividad de los distintos azucares estd dada por la disponibilidad del grupo carbonilo. Se sabe que
la forma abierta o extendida de los aziicares no es muy estable, a tal punto que, por ejemplo, en la
glucosa representa solo el 0.002%. Las moléculas de azicar consiguen estabilizarse a través de un
equilibrio entre dicha forma abierta y por lo menos dos formas cerradas (anémeros ciclicos) en las
que el grupo carbonilo ha desaparecido. En 1953, el grupo de Aaron Katchalsky, en el entonces
recientemente creado Instituto Weizmann de Israel, demostrd que existe una correlacién entre la
velocidad de la reaccion de glicacién con la proporcion de la forma abierta de cada azucar. De
hecho, los azucares fosfato (glucosa 6-fosfato y glucosa 3-fosfato), que son parte de la glucolisis a
nivel intracelular, poseen mayor capacidad glucosilante que la glucosa dada su mayor proporcion de
forma carbonilica (abierta) (zs).

Con respecto al otro componente de la Reaccion de Maillard, los amino compuestos: Los
amino&cidos o péptidos actian como fuente de grupos amino, que reaccionan con azucares
reductores para formar glucosaminas en una reaccion reversible (Reynolds 1963), y ademas son
catalizadores, que favorecen un reordenamiento posterior (Transposicion de Amadori si se trata de
una aldosa, y de Heyns, si se trata de una cetosa) La reactividad de los distintos amino compuestos
es variable y depende de otros factores y del aztcar utilizadogg. Esta reaccion cambia tanto las
propiedades quimicas como fisiologicas de las proteinasgg. Los aminoécidos, unidad estructural de
todas las proteinas, son especies quimicas que poseen un grupo amino primario, un carboxilo, y una
cadena lateral caracteristica de cada aminoacido. Al formarse una proteina se produce la reaccion
entre el grupo carboxilo del primer amino&cido y el grupo amino del siguiente formandose el
denominado enlace peptidico. En consecuencia, una vez formada la cadena polipeptidica, sélo
quedard como tal el grupo amino primario del primer aminoacido, constituyendo el denominado

grupo amino terminal. Ademas, algunos aminoécidos poseen en su cadena lateral grupos capaces de

pag. 891



reaccionar con los azucares reductores (el amino de la lisina y el guanidino de la arginina). En la
glucosilacion no enzimadtica de las proteinas el grupo amino terminal es el méas reactivo, seguido por
los grupos amino primarios de la cadena lateral de los residuos de lisina y, con mucha menor
reactividad, los grupos guanidino de los residuos de arginina (Okitani et al., 1984). Por otro lado, no
todos los grupos capaces de reaccionar con el grupo carbonilo de los azucares lo hacen, ya que
pueden estar ocultos en la estructura tridimensional de la proteina de modo que las moléculas de los
azlcares no tienen acceso a ellosgs). Por otra parte, el sitio de la proteina donde se encuentra cada
grupo determina localmente su basicidad, esto es su capacidad de reaccionar a través de su par de
electrones libresgs) (lo que demuestra que los radicales libres tanto de oxigeno como de nitrdgeno, en
especial el peroxinitrito, el cual tiene un rol importante en las reacciones de S-nitrosilacion de estas
proteinas, y que actia como buffer para la glucosilacion) 4. Cuanto més basico es un grupo amino
més facilmente reaccionaré con el grupo carbonilo de los azicares. Ambos factores, la accesibilidad
y la basicidad, determinan que cuando una proteina reacciona con un azucar, solo algunas de las
cadenas laterales de sus residuos de lisina y arginina participaran en la reaccions).

En muchas areas de las ciencias, la Reaccién de Maillard fue ganando una consideracién importante,
ya que muchas de las patologias humanas son derivadas de la glucosilacién no enzimdtica de
proteinas; los productos de esta reaccion compleja se caracterizan por su fluorescencia y con el
tiempo llevan a la acumulaciéon de pigmentos, entrecruzamiento entre proteinas, causando rigidez y
pérdida de la funcionalidad de las mismas (Graham, 1996), lo cual en el area de las ciencias médicas
y biologicas se consideran indicadores del grado de dafio producido en biomoléculas, a través del
tiempoyg). Esta reaccion, no es una reaccion clésica, sino que es una cascada de reacciones que mas
bien representan una serie de reacciones consecutivas y paralelas que ocurren en el mismo grupo de
reaccion y produce una compleja matriz de reacciones que pueden seguir cinco rutas, dependiendo
de las consideraciones cinéticas de la condensacion amino-carbonilo inicial y la naturaleza de
productos de la misma reaccion, y que se encuentran determinadas por: el contenido de agua en el
organismo, las condiciones ambientales, el pH celular, la temperatura corporal, la alimentacion, la

respuesta inmune de cada persona y la inhibicién mediante metabolitos bioactivosgg, 22, 25, 26. La
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Figura [: representa el esquema de la Reacciéon de Maillard, basado en el esquema de Hodge de
1953, pero incorporando el concepto de grupo o pool desarrollado por Yaylayan en 1997, siendo

esta representacion la actualmente aceptada).
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Figura I Esquema de la reaccion de Maillard, adaptade de Matiacevich v col., 2005.
AGEs: productos finales avanzados de glicosilacion.

Como podra observarse en la Figura I, la Reaccién de Maillard consiste en grupos o pools que
conforman un grupo de reacciones que se dividen en tres etapas o).

Etapa inicial

La primera etapa involucra la condensacion entre el grupo carbonilo de un aztcar reductor, con un
grupo amino de un aminodacido para formar la Base de Schiff, esta molécula sélo es estable por poco
tiempo, luego del cual se inicia un proceso de reordenamiento de los enlaces quimicos por
isomerizacién (Transposicion de Amadori si se trata de una aldosa, y Transposicion de Heyns, si se
trata de una cetosa) po. En ese orden de ideas, se pueden identificar claramente tres tipos de

reacciones quimicas en la Etapa I, estas son:

pag. 893



Reaccién A: Condensacién azicar-amina

Formacion de Bases de Schiff o también llamadas glicosilaminas N-sustituidas. En esta reaccion,
cada paso es reversible. La amina puede ser una proteina y se ha demostrado que la insulina
reacciona con la glucosa a temperatura ambiente. La glicosilamina podria reaccionar con otra
molécula de aldosa para dar una diglicosilaminay,s).

Las glicosilaminas N-sustituidas al calentarse dan compuestos nitrogenados fluorescentes, los cuales
reaccionan rdpidamente con la glicina para dar melanoidinas.

Reaccién B: Reordenamiento por [somerizacién en medio &cido

Es una reaccion catalizada por acido. Este reordenamiento no es reversible, ya que se genera una
isomerizacion, que dependiendo del sustrato que reacciona, dard como resultado la formacién de
diferentes procesos de transposiciéon que a continuacion se desglosanzs):

Si los sustratos que reaccionan son aldosas se forman 1-amino-2-desoxi-2-cetosas N-sustituidas
(Transposicion de Amadori)

Si los sustratos que reaccionan son cetosas se forman 2-amino-2-desoxialdosas N-sustituidas.
(Transposicion de Heyns)

Figura 2. Reordenamiento de una Base de Schiff por isomerizacién en medio &cido
Aldehido + Amina primaria .
Secundaria X
Amoniaco
Cetonas + Amina primaria /
Secundaria /H:

Amoniaco

Base de Schiff
O Imina

Reaccién H: Reacciones por radicales libres.

Se ha comprobado la presencia de radicales libres estables en la formaciéon de melanoidinas. Se ha
concluido que pueden ser el azicar o la glicosilamina, los 16 compuestos de partida para esta
reaccion, con la formacién de la base de Schiff y una oxidacién subsecuente a la retroaldolizacion

(Namiki, 1975) o3
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IL.- Etapa intermedia

La segunda etapa, incluye la reaccion de los Compuestos de Amadori y/o los Compuestos de Heyns,
para formar productos de deshidratacion y fragmentacion, y degradaciéon de amino&cidos via la
degradacion de Strecker. En esta se generan varios productos amarillos, con fuerte absorcién en el
UV En ese orden de ideas, se pueden identificar claramente tres tipos de reacciones quimicas en
la Etapa II, estas son:

Reaccién C: Deshidratacion de azucares.

Reacciones de Maillard, las dos rutas principales de la formacién de melanoidinas a partir de los
compuestos de Amadori. Ocurre por dos caminos. Bajo condiciones 4cidas se forman furfurales, y en
condiciones alcalinas se forman las reductonas (Tosun, 2003) (z3).

Reaccién D: Fragmentacién de azicares.

El mecanismo por el cual ocurre principalmente una retroaldolizacion y una fisién oxidativa. La
fragmentacion de las hexosas puede ser en C5/C1, C4/C2 o C3/C3 (Weenen, 1996) ;3.

Reaccién E: Degradacion de aminoacidos (Degradacion de Strecker).

Los compuestos dicarbonilicos de la reaccién de Maillard reaccionan con el grupo aamino de un
aminoacido para formar una base de Schiff. La forma endlica es un aaminoacido que se descarboxila
con facilidad para dar un enaminol. El enaminol experimenta una auto condensacion para formar un
pigmento amarillo, o bien una hidrélisis a la amina y al aldehido, correspondiendo el ultimo al
aminoé&cido original con un 4tomo de carbono menos (Dicarbonilo) ;3.

Figura 3. En la degradacion de Strecker la fructosa y glucosa reaccionan para formar compuestos
dicarbonilicos, los cuales a su vez inician la degradacién de los aminodacidos, para generar aldehidos

y aminoacetonas. Estos conducen a la formacién de varios productos precursores o formadores de
color

H H
HsC, CHy H+NHR1 H——NHR'
H—1—0oH G-0OH C=0
1
HO H NH>—R H |
H—l oH H40 C—H * o=
H——0OH H—F—0H H——0H
CH.OH H——OH H——0OH
2
Glucesa CH-0H ~ CH.OH
Enedicl Dicarbonilo
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[1I.- Etapa final

En esta etapa, los Productos de Amadori o de Heyns, asi como los derivados de la Degradacion de
Strecker, se degradan en compuestos a-dicarbonilos que répidamente reaccionan con grupos amino
formando un entrecruzamiento intra e intermolecular estable (Brownlee y col. 1988) formando los
denominados genéricamente Productos de Glucosilacién Avanzada (“AGE”, por sus siglas en inglés:
Advanced Glycosylation End-products) 3, que son productos muy coloridos, ya que su estructura
quimica se comporta como un croméforo. Se sabe que las proteinas de vida media larga como el
coldgeno, la fibrina, proteinas plasmadticas y del tejido conectivo, asf como la mielina interaccionan
con los AGEs de forma no reversible generando un dafio cronico-degenerativog). Se distinguen dos
tipos de reacciones quimicas en la formacién de AGEs:

Reaccién F: Condensacién aldélica

Formacion de quinonas a partir de productos de fragmentacion de los azucares. Los aldehidos
pueden originarse de las reacciones C, D y E, y pueden reaccionar entre ellos por una condensacion
aldolica. También pueden participar en esta reaccion los compuestos carbonilicos derivados de la
oxidacion de lipidos. Las benzoquinonas pueden participar como componentes dicarbonilicos en la
reaccion de Strecker, formando iminas que pueden ser involucradas en la produccion de
melanoidinaszs).

Reaccién G: Condensacién aldehido-amina y formacién de compuestos heterociclicos nitrogenados
Formacion de compuestos heterociclicos nitrogenados. Los aldehidos, y en particular los «, -
insaturados, reaccionan con aminas para dar polimeros de alta masa molecular, que son productos
coloridos de estructura desconocida (melanoidinas). Se han encontrado sistemas heterociclicos como
piridinas, pirazinas, pirroles e imidazoles en las melanoidinas. La constitucion de las melanoidinas

depende de cdmo hayan sido producidas (Kato & Hayase, 2002) (3.
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Figura 4.- Principales AGEs identificados en el tejido humano

piracinas alguilpiridinas  acilpiridinas
8]
y (8]
{7 ° <7 S0
w Jj ooy
pirroles furanonas furanos oxazoles tiofenos

Los AGEs son compuestos heterogéneos de peso molecular variable, con propiedades quelantes y
oxido-reductores, algunos de ellos fluorescentes y otros fuertemente pigmentados, los mas
comunmente formados son la carboximetil-lisina (CML) la pentosidina y la pirralina tanto in vitro
como in vivo y son de importancia en el campo de estudio por su propiedad de resistir pH &cidoszs).
Los AGE:s se clasifican en seis clases diferentes de acuerdo con su estructura (AGE-1 — AGE-6) de los
cuales se separan en dos grandes grupos, el primer grupo asociado a toxicidad celular, dentro de este
grupo se encuentran los AGE derivados del gliceraldehido (AGE-2) y del glicolaldehido (AGE-3)
denominados AGEs téxicos o TAGESsqs, 2¢. El segundo denominado AGEs no téxicos derivados de la
glucosa entre ellos carboxietil-lisina, carboximetil lisina, pirralina, pentosidina (AGE-1), derivados del
Metilglioxal (MGO) (AGE-4), derivados del Glioxal (GO) (AGE-5) y derivados de 3-desoxiglucosona
(AGE-6) de los ultimos 3 se forman los productos de entrecruzamiento o dimero de lisina: GOLD (por
sus siglas en inglés: Glioxal lysine dymer), MOLD (por sus siglas en inglés: Metilglioxal lysine dymer),
DOLD (por sus siglas en inglés: 3-deoxyglicosone lysine dymer) g, 27).

Figura 5.- Clasificacion de los AGEs

Participan azucares
como

Glicosilacion
no enzimarica

¥ u Hidroaldehidos 2
(gliceraldehidos Asociados a L2 /’@ TAGES
y glicolaldehido) [~ Toxicidad ]
AGE2y3 celular AGE-3
¥ Glucosa AGE!] / m
vOxod ?é:‘:i: - L No Téxicos ‘;/—,/——’m
IGOYy E
metiglioxal MGO) NS icorimidaoiones

La Capilaroscopia, es un examen de gran valor como complemento de la investigacion clinico-

laboratorial de indiscutible utilidad en la deteccién temprana de enfermedadesgs. Actualmente es
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considerada “a pleno titulo” un recurso calve en el diagnostico y manejo terapéutico de muchas
enfermedades s, € incluso tiene un valor prondsticogss. La Capilaroscopia utiliza la interaccion luz —
materia es un mecanismo basico que se utiliza dia a dia para obtener informacién acerca del entorno.
Con un simple vistazo se puede obtener informacién de color, forma, intensidad. Sin embargo, la luz
percibida (y la que no) lleva mucha mas informacion de la que se puede analizar a simple vista. Al
entrar la luz en contacto con cualquier material se verdn modificadas varias de sus propiedades
como color, &ngulo, polarizacién, intensidad, etc. Es en este punto donde entran las técnicas dpticas:
utilizan la luz como elemento interrogante y aprovechan los distintos tipos de interacciones para
obtener los pardmetros épticos que caracterizan la reaccién quimica en cuestion. s

La luz visible es una radiacion electromagnética cuya frecuencia estd comprendida entre los 7,5.10*
y 4.10" Hertzios. En el vacio esta relacion se traduce en un rango de longitudes de onda que va
desde los 400 hasta 750 nandmetros. El concepto “luz” en realidad abarca todo el espectro de
electromagnético, aunque en Optica es mas normal trabajar en el rango espectral que abarca
radiacion ultravioleta (100 a 400 nm), visible (400 a 750 nm) e infrarrojo (750 nm a 1 mm). La
longitud de onda es su pardmetro mas importante puesto que condiciona su interaccion con la
materia ya que ésta intimamente relacionada con su energia. Es determinante la refraccion,
penetracion en tejidos, absorcion, etc. g

Los efectos de la interaccion de la radiacién con la materia es el fenomeno que utilizan los métodos
no invasivos, para determinar de forma indirecta las concentraciones de glucosa, a través de la
visualizacion de los Componentes de la Reaccion de Maillard, en el tejido humano. Cuando las ondas
electromagnéticas interactian con un medio se ponen de manifiesto muchos fenémenos ), cuando la
luz se pone en contacto con un material, su trayectoria se ve afectada, en general, parte de la luz es
reflejada, parte transmitida y parte absorbida, fenémenos que se conocen como: fotoluminiscencia,
absorbancia, reflectancia, transmitancia, que a continuacion se describeng):

Radiacién: Es la emision de un halo de luz que se emite a una determinada longitud de onda del

espectro electromagnético.
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Reflectancia: Es la capacidad que tiene la materia de reflejar la radiacién incidida. La reflexién es uno
de los fendmenos opticos basicos. Cuando un rayo de luz colisiona con una superficie, este rayo de
ve reflejado y cambia su direccion. Se pueden distinguir tres tipos de reflexion: especular, compuesta
y difusa. Los dos primeros casos se producen cuando el rayo incidente y el rayo reflejado forman el
mismo angulo con respecto a la perpendicular de la superficie. Si la superficie es lisa, seré reflexién
especular y los rayos paralelos entre si. Si la superficie es rugosa, seré reflexiéon compuesta y los
rayos reflejados no seran paralelos, pero mantienen la misma potencia reflejada en el mismo &ngulo
que cuando era especular. El otro efecto es el que se da en los tejidos, cuando la luz entre en el
tejido, interacciona con éste y sale de él. Si se analiza la reflexion en un tejido se tendra reflexion
difusa, que penetra en un material y por tanto la que interactia con éste y nos da la informacion
importante acerca de su composicionz).

Absorbancia: Es la capacidad que tiene la materia de absorber la luz incidida. La absorcién es uno de
los fendmenos épticos mas importantes. La luz reflejada es la que acaba llegando al ojo, pero si ésta
tiene distintos colores se debe a que, el material que la refleja absorbe muchas de las longitudes de
onda de la luz y solo refleja unos pocosys).

Transmitancia: Es la capacidad que tiene la luz de traspasar la materias).

Poder emisivo, esparcimiento o Scattering: Es la capacidad que tiene la materia de emitir una luz
propia a determinada longitud de ondazg.

Figura 6. Interaccion de la radiacion con la materia

Reflectancia
Radiaciéon
Poder emisivo (E)
Absorbancdia

Transmitancia

En ese orden de ideas, Canjura-Guzmén en 2014, en su trabajo de Investigacion denominado

“Determinaciéon de compuestos de glicacion avanzada (AGE) en el tejido humano por método no
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invasivo de espectroscopia optica, determiné la medida de fluorescencia de la piel, en diferentes
partes anatémicas, determinando que los dedos de las manos son la mejor regién anatémica ya que
la intensidad de la emisién es la que mejor valor proporciona, comparando resultados de
investigaciones realizadas en Paises Bajos, Bulgaria y Canadd. Demostrando que los diferentes
componentes del tejido, emiten una longitud de onda diferente y con ello se puede determinar cada
parte del tejido, los linfaticos, los capilares, y las diferentes capas de la piel, tienen una longitud de
onda diferente, por lo que, en ese sentido, las sustancias que se depositan en el tejido también tienen
una reflectancia difusa a determinada longitud de onda.

Figura 7. Longitud de onda de la reflectancia de los objetos
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Por lo tanto, el color queda determinado por un punto en un espacio tridimensional de coordenadas
X, Y, Z, sin embargo, la forma habitual de representacién es calcular las llamadas coordenadas
cromaticas x, y, definidas; el color definido se representa en el diagrama cromatico CIE 1931 donde
sélo tiene lugar la cromaticidad del color en cuestiongg. Las longitudes de onda correspondientes a
los mé&ximos de excitacién y emision son propiedades importantes para caracterizar los productos
fluorescentes provenientes de la Reaccion de Maillard y sus intensidades son consideradas como

indices del grado de modificacion de proteinas).
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Figura 8. Diagrama cromatico (x, y) CIE 1931
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Datos experimentales obtenidos por distintos autores indican que cromoforos especificos en
proteinas glucosiladas pueden funcionar como fotosensibilizadores cuando ellos absorben radiacion
en la region del ultravioleta cercano (UV-A) g La produccion de especies reactivas de oxigeno
(singlete de oxigeno)y de nitrogeno (peroxinitrito) durante la irradiacion de proteinas glucosiladas con
UV-A ha sido documentada por varios grupos de investigaciong. El desarrollo de fluorescencia
durante la Reaccién de Maillard ha sido ampliamente comprobado en numerosos sistemas azucar-
amino, verificdindose ademds que este desarrollo es mucho mayor en un sistema que contenga
Unicamente azucar. Solamente se han determinado algunas de las estructuras de los multiples
compuestos fluorescentes que se generangq. En ese orden de ideas, los productos obtenidos en las
diferentes etapas de la Reaccion de Maillard tienen una fluorescencia diferente, mismos que a
continuacion se describen:

En la etapa I

En un principio no se observa aparicién de color, pero si se determina el aumento del poder reductor
y se puede monitorear la desaparicion de los reactivos, por lo que para el caso de las Bases de Schiff,
éstas tienen una longitud de onda por debajo de 200 nm, y por ello son incoloras a través de su
reflectancia difusa. Sin embargo, debido al reordenamiento por isomerizacion en medio acido, los
Cuerpos de Amadori tienen una densidad optica del sistema excitado de 380 nm, y una reflectancia

difusa con una longitud de onda que abarca todo el espectro de luz visible desde los 400 a los 750
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nm, motivo por el cual los Cuerpos de Amadori generan una reflectancia de color blanquecino, sin
absorcién en el espectrofotémetro UV, sin embargo, cuando existe la combinacion de un cuerpo de
Amadori con procesos de S-nitrosilacién de la parte proteica del Compuesto de Amadori por
intervencion del peroxinitrito, se forma un halo de color negro que rodea el Compuesto de Amadori,
con una longitud de onda de 800 nm. Mientras que para el caso de los Cuerpos de Heyns, se observa
una longitud de onda que oscila entre los 500 y 560 nm, por ende, los Cuerpos de Heyns dan
tonalidades verdosas. (2

En la etapa II

Los compuestos intermedios que se forman durante la descomposiciéon de azicares no denotan
ningun color, pero se polimerizan facilmente para dar macromoléculas de pigmentacion marrén. Sin
embargo, en el caso de la Degradacion de Strecker, en esta fase aumenta la absorcién en la region
UV (280 nm), y por ende la reflectancia de éstos oscila en una longitud de onda aproximada de 570
nm por lo que los Cuerpos de Strecker aparecen de un color amarillo ).

En la etapa III

Se observa la aparicion de pigmentos de color pardo-rojizo intenso que no se decoloran por la
presencia de agentes decolorantes como sulfitos o Cloruro de Magnesio. Los pigmentos generados
tienen absorbancia en el espectro visible y para lograr una caracterizacion de color se han
desarrollado sistemas de medida que permiten la especificacion completa en un espacio
tridimensional. De ahi que cada tipo de AGE tiene una longitud de onda diferente .

La Capilaroscopia es un procedimiento inocuo, no invasivo, que consiste en la observacion in vivo y
en tiempo real de la microcirculacion capilar, el estado del tejido, y evaluacion del metabolismo; es
un método sencillo, de alto impacto y de bajo costo, que se constituye como un tamizaje que nos
permite detectar las causas de diversas enfermedades, que deberia incluirse en el protocolo de
estudio de todo paciente;g. Es una herramienta relativamente poco conocida en la medicina, fuera
de las areas de la dermatologia, reumatologia y angiologia, quienes han hecho mayor uso de esta
herramienta diagnostica; histéricamente su uso ha sido poco difundido, en parte por el requerimiento

de entrenamiento y equipo especializado, asi como la pobre estandarizacién de este método de
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diagnosticoy). No obstante, en los ultimos afios, gracias al renovado interés y esfuerzo investigativo
de la comunidad académica, se ha podido superar estos problemas, convirtiendo la Capilaroscopia
en un recurso Util para el estudio, en tiempo real, de los pacientesg).
Sabiendo la importancia de esta técnica de diagndéstico, algunos investigadores han utilizado la
Capilaroscopia para determinar la alteraciones microvasculares en pacientes con Sindrome
Metabolico, en especial las diferencias asociadas a Diabetes tipo 1 y tipo II, encontrando que en
ambos casos, las alteraciones de la microangiopatia corresponden a una reduccion del tamario de los
capilares, distribucion irregular de los capilares, morfologia anormal (arborificada y tortuosa patrén
metabdlico), encontrando que estas alteraciones microvasculares, incluso se presentan desde que el
paciente es considerado como Prediabetesgs;, 33 34 Pero nadie ha hecho un estudio sobre las
reacciones bioquimicas por este método.
Objetivo Del Estudio
El objetivo del presente trabajo es identificar IN VIVO, en tiempo real, mediante el estudio de
Capilaroscopia, las diferentes etapas de la Reaccion de Maillard, y el proceso de Condensacion No
Enzimatica de la LDL, y su implicacién clinica en el desarrollo de la Resistencia a la Insulina.
Hipétesis
1.- Se podré identificar mediante prueba de Capilaroscopia IN VIVO, en tiempo real, las diferentes
Etapas de la Reaccion de Maillard, y el proceso de Condensacién No enzimatica, en el tejido.
2.- De identificarse estos procesos metabodlicos, tienen relacion intrinseca con la Resistencia a la
Insulina.
METODOLOGIA:
El presente articulo tiene un enfoque de estudio cualitativo, documental y propositivo, realizando un
estudio de tipo exploratorio, descriptivo, explicativo, propositivo y predictivo, para lo cual, primero
este autor, procedio a realizar una revision bibliogréfica en Pubmed, Google académico, Latinindex y
otros metabuscadores, para determinar los factores fisicos, y bioquimicos, homeostéticos, con el
objetivo de actualizar los conocimientos sobre los Procesos de Pardeamiento No Enzimatico (en

especifico los de la Reaccion de Maillard), y las formas de identificar estas reacciones quimicas

pag. 903



mediante métodos no invasivos, de bajo costo y alto impacto, que permitiese identificar en tiempo
real los diversos componentes de estas reacciones quimicas, estudiando el uso de la Capilaroscopia
como prueba diagndstica para tal efecto.

Para esto, se utiliza una metodologia llamada “Valoracién Metabdlica” establecida en el Sistema de
Aplicacion de Técnicas para el Diagnéstico Metabdlico (Sistema ATDM), en la cual, para corroborar
nuestras hipotesis, se realizd una investigacién de tipo clinico donde se realizaron pruebas de
Capilaroscopia, a més de 6,000 personas de ambos géneros, sin importar la edad, o estado de salud,
en México, Estados Unidos, Reptblica Dominicana, Guatemala, Puerto Rico y Colombia, realizando
historia clinica general de los pacientes y levantando una base de datos que en el rubro de resultados
se reportard la estadistica correspondiente. A todos se le pidi¢ y firmaron su consentimiento por
escrito para participar en el presente estudio, y en caso de menores de edad, la autorizacion de los
padres.

Se realizé un cuestionario simple, sobre la alimentacion que tuvo la persona en las ultimas 90 horas
antes de la prueba de Valoracion Metabdlica, lo que permitié realizar un diario de alimentacion,
estableciendo el horario en que se ingirieron los alimentos, haciendo hincapié especifico en la ingesta
de carbohidratos de cualquier tipo, ya que estos forman los azucares reductores, que detonan la
Reaccién de Maillard y poder determinar mediante la prueba Capilaroscopia, la cronicidad de cada
cuerpo observable y determinar la fase de la reaccion de Maillard, corresponde el compuesto
especifico encontrado.

Previa somatometria del paciente mediante la medicion de los parametros de Bioimpedancia, con un
aparato Marca Omron HBF-516B, utilizamos los valores del indice de Masa Corporal, si la persona
tiene alteracién de la composicion corporal donde hay un aumento en la masa grasa y disminucion
de la masa muscular, la edad metabodlica y la presencia de grasa visceral, como criterios de
comparacién bésicos de la Resistencia a la Insulina, y los relacionamos con las imagenes de
Capilaroscopia que fueron obtenidas en tiempo real, mediante Capilaroscopios de Bioresonancia

marcas CMOS XW880, X crysta y Digilenz, con diferentes aumentos, mismas que se fotografian
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directamente de pantalla de los aparatos, para hacer una interrelacion de la Capilaroscopia con la
prueba de Bioimpedancia.

Los resultados de dichas Valoraciones Metabdlicas se integran en un expediente clinico, y la
informacién e imégenes se ingresan a nuestra plataforma de big data del “Sistema de Aplicacion de
Técnicas para el Diagnéstico Metabdlico (Sistema ATDM)”, con el objetivo de identificar por medio
de Capilaroscopia la presencia de los diferentes componentes de la reacciéon de Maillard como parte
de la Glicacién de los tejidos. En una subsecuente entrega haremos relacion casuistica y estadistica
de estas valoraciones, ya que el objetivo del presente estudio se limita a la identificacion de los
componentes de la Reaccion de Maillard y su relacion con la Resistencia a la Insulina.
RESULTADOS

Realizamos, mediante la metodologia del Sistema de Aplicacién de Técnicas para el Diagnostico
Metabdlico las pruebas de Bioimpedancia y Capilaroscopia a los pacientes (n=6000), en donde
observamos que existe una relacién directamente proporcional entre el consumo de Carbohidratos
como agentes detonantes de la Reaccion de Maillard, los cuales sirven como azucares reductores de
la reaccion de Maillard, observando un patron de presentacion cronolégico, donde probamos y
comprobamos que, estas reacciones son una concatenacién de procesos en sus diferentes etapas, en
un proceso que dura 72 horas, desde la ingesta del Carbohidrato, hasta la formaciéon de los AGE'S;
reacciones quimicas que tienen un comportamiento continuo y continuado, la cual consta de tres
fases propiamente dichas:

Cuerpos de la Reaccién de Maillard de Fase 1 o Iniciales:

La primera fase involucra la condensacion entre el grupo carbonilo de un azticar reductor, con un
grupo amino de un aminoacido para formar la Base de Schiff, esta molécula sélo es estable por poco
tiempo, y no da reflectancia alguna, por lo que no son observables por Capilaroscopia; luego del cual
se inicia un proceso de reordenamiento de los enlaces quimicos por Isomerizacion (Transposicion de
Amadori si se trata de una aldosa, y Transposicion de Heynz, si se trata de una cetosa), lo que

resumimos en la siguiente figura:
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Figura 9. Fase 1 de la Reaccién de Maillard para la formacién de Cuerpos Iniciales
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En ese orden de ideas, encontramos que si los sustratos son aldosas se forman 1-amino-2-desoxi-2-
cetosas, y como consecuencia formardn un: CUERPO DE AMADORI, que Capilaroscopicamente
tienen una densidad oOptica del sistema excitado de 380 nm, y una reflectancia difusa con una
longitud de onda que abarca todo el espectro de luz visible desde los 400 a los 750 nm, motivo por el
cual los Cuerpos de Amadori generan una reflectancia de color blanquecino, sin absorcién en el
espectrofotémetro UV, sin embargo, cuando existe la combinaciéon de un Cuerpo de Amadori con
procesos de s-nitrosilacion de la parte proteica del Compuesto de Amadori por intervencion del
peroxinitrito, se forma un halo de color negro que rodea el Cuerpo de Amadori, con una longitud de
onda de 800 nm.

Imagen 1. Cuerpo de Amadori victo mediante técnica de Capilaroscopia

Imagen propia.

Ahora bien, si los sustratos son cetosas se forman 2-amino-2-desoxialdosas, y como consecuencia se
formara un CUERPO DE HEYNS, que Capilaroscépicamente, debido al reordenamiento por
isomerizacion en medio acido, para el caso de los Cuerpos de Heynz, se observa una longitud de

onda que oscila entre los 500 y 560 nm, por ende, los Cuerpos de Heyns dan tonalidades verdosas,
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pueden o no presentar un halo, y en caso de presentarlo, el halo es del mismo color verde, pero més
intenso.

Imagen 2.- Cuerpos de Hayns... a) Cuerpo de Heyns. B) Imagen aumentada donde se observa el

halo de un color verdoso més obscuro derivado del ataque de radicales libres de oxigeno
T -

. v

-

e

Imagenes propias.

Para ambos casos de la Fase 1 de la Reaccién de Maillard, estos cuerpos se presentan dentro de las
primeras horas de haber ingerido ese carbohidrato, siendo la reaccién que conforma los Cuerpos de
Amadori entre las 0 y 12 horas de la ingesta del alimento, mientras que los cuerpos de Heyns se
presentan por lo general entre las 12 y 24 horas.

2.- Cuerpos de la Reaccion de Maillard de Fase 2 o Intermedios

La fase intermedia, incluye la reaccion de los Cuerpos de Amadori y/o los Cuerpos de Heyns, para
formar productos de deshidratacién y fragmentacion, y degradacidon de aminoacidos via la
degradacion de Strecker. en esta se generan varios productos amarillos, con fuerte absorcion en el
UV. se pueden identificar claramente tres tipos de reacciones quimicas en la Fase 2, estas son:
Reaccién C: Deshidratacion de azicares:

Las dos rutas principales de la formacién de melanoidinas a partir de los Compuestos de Amadori.
ocurre por dos caminos. bajo condiciones acidas se forman las reductonas.

Imagen 3.- Reaccién C en un Cuerpo de Amadori, por deshidratacion de Azucares y la subsecuente
formacion de Reductonas

Imagen propia.
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Reacciéon D: Fragmentacion de azicares
El mecanismo por el cual ocurre principalmente una retroaldolizacion y una fisién oxidativa. la
fragmentacion de las hexosas puede ser en C5/C1, C4/C2 O C3/C3, lo que hace que se formen

furfurales.

Imagen 4.- Reaccion D de un Cuerpo de Heyns, por fragmentacién de Azucares Y la subsecuente
formacion de Furfurales

Imagen propia

Reaccién E: Degradacién de aminoacidos (degradacién de strecker)

Los compuestos dicarbonilicos de la Reaccion de Maillard reaccionan con el grupo aamino de un
aminogcido para formar una CUERPO DE STRECKER. la forma endlica es un aaminodcido que se
descarboxila con facilidad para dar un enaminol que experimenta una autocondensaciéon para formar
un pigmento amarillo.

Imagen 5.- Reaccion E, degradacién de amino&cidos para formar el Emianol que corresponde al
CUERPO DE STECKER

Imagen propia

Capilaroscépicamente, los Cuerpos de Strecker, aumentan la absorciéon de la luz UV visible a unos
280 nm., y por ende, la reflectancia de éstos oscila en una longitud de onda aproximada de 570 nm.

por lo que los CUERPOS DE STRECKER aparecen de un color amarillo, son de forma redondeada o

pag. 908



irregular, y tienden a dar una reflectancia mayor, por lo que parece que brillan; y con relacién a su
cronologia de aparicién, estos se presentan por lo general entre las 24 y 48 horas de haber ingerido
los alimentos.

Cuerpos de la Reaccion de Maillard de Fase 3 o Agentes Finales de Glicacion (AGE’S):

En esta etapa, tanto los Cuerpos de Amadori o Cuerpos de Heyns, asi como los derivados de la
degradacion de Strecker, se degradan en compuestos a-dicarbonilos que répidamente reaccionan
con grupos amino formando un entrecruzamiento intra e intermolecular estable (Brownlee y col.
1988) formando los denominados genéricamente productos de glucosilacion avanzada (“AGE”, por
sus siglas en inglés: Advanced Glycosylation End-products), que son productos muy coloridos, ya que
su estructura quimica se comporta como un cromoéforo. Se conocen dos tipos de reacciones
quimicas:

Reaccién F: condensacién alddlica

Formacion de quinonas a partir de productos de fragmentacién de los azdcares. los aldehidos pueden
originarse de las reacciones C, D Y E, y pueden reaccionar entre ellos por una condensacion aldélica
que forma Melanoidinas, que se consideran como AGE'S NO TOXICOS.

Reaccién G: condensacion aldehido-amina y formacién de compuestos heterociclicos nitrogenados
Formacién de compuestos heterociclicos nitrogenados. los aldehidos, y en particular los A, B-
insaturados, reaccionan con aminas para dar polimeros de alta masa molecular, que se consideran
como AGE’'S TOXICOS. En ese orden de ideas, de acuerdo con el grupo especifico de AGE, se
determina una fluorescencia diferente:

Tabla 1.- Reflectancia de los AGEs a través de Capilaroscopia, donde cada grupo de AGE tiene una

reflectancia con una longitud de onda diferente de acuerdo con espectro electromagnético.

REFLECTANCIA DE LOS AGEs
AGE DERIVADO DE: TIPO VISIBLE M.N.I.| LONGITUD DE ONDA | COLOR REFLEJADO
AGE-1 PENTOSIDINA INTERMEDIO Si ~410 nm VIOLETA
AGE-2 GLICERALDEHIDO TOXICO Si ~ 480 nm AZUL
AGE-3 GLICOLALDEHIDO TOXICO Si ~ 450 nm CIAN
AGE-4 METILGLOXAL NO TOXICO NO ~ 280 nm NO DA COLOR
AGE-5 GLOXAL NO TOXICO NO ~ 300 nm NO DA COLOR
AGE-6 3-DESOXIGLUCOSONA | _NO TOXICO NO ~350 nm NO DA COLOR
GOLD NO TOXICO Si ~ 590 nm NARANJA
Entrz’::s::::isento MOLD, NO TOXICO Si ~ 640 nm CAFE
DOLD NO TOXICO Si ~720 nm ROJO
M.N.1 = Método No Invasivo
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Imagen 6.- Agentes Finales de Glicacion (AGE'S) identificables por Capilaroscopia

A)  AGE tipo 1, B) AGE tipo 2, C) AGE tipo 3, D) AGE tipo GOLD, E) AGE tipo DOLD, F) AGE tipo MOLD.

Independientemente del tipo de AGE del que se trate, estos serdn visibles cronolégicamente entre las
48 y 72 horas de haberse ingerido el carbohidrato; sin embargo, los AGE'S NO TOXICOS, reportan
un menor dafio metabolico, mientras que los AGE'S tipo 2 y 3 que son considerados TOXICOS,
generan un dafio mayor al transformar un metabolismo aerdbico en anaerdbico y producen acidez
celular.

En este orden de ideas, podemos establecer que la Reaccién de Maillard es un proceso bioquimico
que se genera en un periodo de 72 horas desde la ingesta del alimento, y que tiene un
comportamiento continuo y continuado, es decir, es continuo ya que inicia cada vez que se ingieren

los alimentos, y por ende, se repite continuadamente, incluso varias veces al dia.
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Tabla 2: Fases de la Reaccion de Maillard
REACCION DE MAILLARD

«FORMACION
gcAst;sFos /, : FORMACION DE
P FASE DEGRADACION AGENTES
A INTERMEDIA DESTECKER FINALES DE
& GLICACION
*TRANSPOSICION

DE HEYNZ

FASE INICIAL FASE INTERMEDIA FASE FINAL
Cuerpo de Heynz Cuerpo de Stecker AGE"S
N

Cuerpo de Amadori

Diversos Colores de acuerdo al tipo

Color blanco perlado con Color Verde Color Amarillo
halo de color negro. de AGE.

Tabla e Iméagenes propias

Ahora bien, posterior a las 72 horas, estos procesos de la Reaccién de Maillard, son modificados por
una Resistencia a la Leptina, que origina una cadena de reacciones quimicas donde el Agente Final
de Glicacion, por efecto de la hormona leptina, genera una Condensacidon NO Enzimética que
genera la conversion final de un carbohidrato a un lipido y su subsecuente adhesion al tejido, que se
acumula por el paso del tiempo, capa sobre capa, lo que hace que a nivel de érgano, se produzca una
“lipogénesis de novo”, que es una via metabolica compleja y enormemente regulada, que convierte
los carbohidratos de la dieta, en &cidos grasos, que una vez esterificados se almacenan en el tejido
adiposo como colesterol LDL o como triglicéridos.

Capilaroscépicamente, hemos podido determinar la cadena de reacciones quimicas que se suceden
en los tejidos que desarrollan resistencia a la leptina, y con ello hemos podido, acreditar las
implicaciones fisioldgicas de la leptina no soélo en el eje cerebro — tejido adiposo, sino que hemos,
acreditado la implicacién de la leptina en la bioquimica corporal, y sus procesos a nivel tisular,
caracterizados por una concatenacién de nueve reacciones quimicas que definimos como
“condensacién no enzimadtica”, la cual, como su nombre lo dice, no requiere de presencia de enzimas

para que se ejecuten en los tejidos corporales.
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Estas reacciones quimicas, se generan en un continuo y continuado y explican la interrelacién entre
insulina y leptina, asi como la continuidad de la Reaccion de Maillard y de pardeamiento no

enzimatico, siendo la secuenciacion de estas reacciones quimicas la siguiente:

Imagen 7.- Secuencia de la Condensacion NO Enzimatica

SECUENCIA DE LA CONDENSACION NO
ENZIMATICA
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1.- Dimerizacion del AGE, 2.- Nitrosilacion del AGE. 3.- Reaccion alddlica. 4.- Reaccion aldehido —

amina. 5.- Conjugacion. 6.- Condensacion. 7.- [somerizacion. 8.- Lipogénesis. 9.-Adhesion al tejido.

En ese sentido, concluimos que la Capilaroscopia, permite ver en tiempo real factores bioquimicos,

no solo de la reaccion de Maillard, sino que, ademas, podemos ver los factores que afectan estas

reacciones mismas, como: la identificaciéon de factores inflamatorios como citocinas en las paredes

celulares, las Reacciones de Pirdlisis, y el desbalance rédox provocado por ataques de radicales libres

de oxigeno, hidrégeno y principalmente de nitrégeno, comprobando la interrelacion de todos estos

procesos en la misma reaccion de Maillard y la Condensacion No enzimatica conforme al siguiente

esquema e imagenes:

Figura 9.- Interaccién de factores en el desarrollo de la Reaccion de Maillard y la Condensacion NO

Enzimatica

PROCESOS DE
CARAMELIFACION

(REACCION DE
PIROLISIS)

CITOCINAS
INFLAMATORIAS
EM LA PARED
CELILAR

COMDENSACION
NO ENZIMATICA

PROCESOS DE
GLICACION
{REACCION DE

MAILLARD)

DESBAI ANCE
REDOX
[ACUMULACION DE
RADICALES LIBRES)

Figura propia
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Imagen 8.- Obsérvese el ataque de Radicales libres de Nitrogeno (RNS), en especifico Peroxinitrito,
que forma halo negro alrededor del AGE, lo que demuestra la interacciéon del Desbalance Rédox

provocado por radicales libres dentro de la misma reaccién bioquimica.
e b

Imagen propia.

Aunado a lo anterior, superamos las expectativas de este estudio, ya que también nos permitid
identificar las implicaciones de diversas biofrecuencias y la modificacién de la energia en estos
procesos bioquimicos; se identifican, in vivo y en tiempo real, las fuerzas electromagnéticas
generadas por los propios AGE'S, y la participacién y formacion de enlaces como las fuerzas de
Vander Valls entre los diferentes cuerpos de la Reaccién de Maillard, lo que hace que exista
atraccién de los mismos para generar la sucesiéon de reacciones quimicas.

Imagen 9.- AGE tipo DOLD, en un tejido hipdxico, donde se observa la presencia de ondas
electromagnéticas que modifican la biofrecuencia de los tejidos
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Imagen 10.- Atraccion electromagnética entre Cuerpos de la Reaccion de Maillard

Imagen propia.
Por fuerzas electromagnéticas, los AGE’S tienden a atraerse unos con otros, por lo general uno
téxico con uno no téxico, o incluso cuerpos iniciales o intermedios con un AGE.

Imagen 11.- Obsérvese la interaccién de las fuerzas de Vander-Vals en la atracciéon que existe entre
los diferentes Cuerpos de la Reaccion de Maillard, donde al combinarse se demuestra la pérdida de

energia en la Reaccion Bioquimica.

Imagen propia

Por lo que podemos demostrar que en los tejidos existe una implicacion de diversas biofrecuencias,
tanto fisicas como quimicas, que hasta el momento solamente se identificaban en laboratorio, pero
nunca se habian identificado in vivo, por lo que este autor, es pionero en la identificacién in vivo de
las biofrecuencias corporales.

Ahora bien, al relacionar los resultados anteriores de la prueba de Capilaroscopia, con la evaluacién
de las personas con la prueba de Bioimpedancia, podemos ver que existe una relacion directamente
proporcional entre la presencia de la Reaccion de Maillard y la Condensacion NO Enzimadtica, que

produce la lipogénesis de novo y el subsecuente aumento de la masa grasa, y que resulta en proceso
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de glucogendlisis a nivel muscular, lo que se traduce en la pérdida de la masa muscular; datos que se
obtienen con la prueba de Bioimpedancia, lo que comprueba la identificacion de las reacciones
quimicas por Capilaroscopia, mediante el Sistema de Aplicacion de Técnicas para el Diagnostico
Metabdlico (Sistema ATDM).

Imagen 12.- Proceso tisular y bioquimico que inicia la Lipogénesis de Novo, visto en tiempo real por
Capilaroscopia. A) Imagen capturada directamente de la pantalla del Capilaroscopio. B) Ampliacion
de la Imagen, donde se observa la conjuncién de diversos Cuerpos de la Reaccién de Maillard,

donde al conjuntarse realizan la Condensacion NO enzimética para la formacién de Colesterol LDL.

Por ende, podemos concluir que la base bioquimica de la Reaccién de Maillard y la Condensacién
NO enzimética puede ser diagnosticada en tiempo real por la Capilaroscopia, y se puede secuenciar
cada uno de los pasos de estas reacciones, asi como sus acciones e interacciones con otros factores
relacionados con la resistencia a la Insulina y la Resistencia a la Leptina.

DISCUSION

La Reaccién de Maillard y la Condensacién NO Enzimaética se encuentran directamente relacionadas
con la Resistencia a la Insulina, y durante muchos afios esta ultima ha sido determinada como un
factor detonante, pero a la vez establecida como un proceso cronico — degenerativo, que se sucede a
lo largo de muchos afios. La concatenacion de las reacciones que se ven involucradas en la Reacciéon
de Maillard son poco conocidas, y solamente han sido estudiados in vitro; los compuestos generados
en la reaccion de Maillard, de acuerdo con los datos reportados en los mecanismos de desarrollo de
fluorescencia en funcion del tiempo, tienen diversos comportamientos: algunos muestran un maximo

del fluorescencia (Pearce, 1950; Oberby y Frost, 1952; Braisier y Labuza, 1992; Namiki y col., 1993;
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Morales y van Boekel, 1997), en otros estudios la fluorescencia aumenta continuamente (Adhikari,
1973; Cerrutti y col., 1985; Morales y col., 1997; Matiacevich y Buera, 2006) y en otros estudios: la
fluorescencia aumenta y luego se mantiene constante (Kato y col,, 1989; Morales y Jiménez-Pérez,
2001), pero en ningun estudio se han investigado in vivo, y mucho menos, se ha secuenciado el
proceso metabolicamente hablando.

Sabemos que los Métodos NO Invasivos, son un tema que va a revolucionar el area de
diagnostico.qg La Capilaroscopia es uno de ellos, de facil implementacién, bajo costo y alto impacto,
que detecta las causas de las enfermedades y que cambia paradigmas de lo subjetivo a lo objetivo, y
su uso esta tomando un auge bajo un modelo Preventivo — Predictivo como lo es el Sistema de
Aplicacion de Técnicas para el Diagnostico Metabolico (Sistema ATDM). 35

Tal y como lo describe el investigador y filésofo argentino-mexicano Enrique Dussel, que dice: “No es
nada descubrir algo nuevo, hay que descubrir para que se descubre”,ss39) la Capilaroscopia se ha
consolidad para ser una herramienta integral del Diagnéstico Metabdlico en tiempo real , ya que
puede hacerse en el propio consultorio, en jornadas Médico — Asistenciales y en cualquier lugar, y es
un examen de gran valor como complemento en la investigacion clinico — laboratorial @ de
indiscutible utilidad en la deteccion temprana de enfermedades, y actualmente considerada “a pleno
titulo” como un recurso clave en el diagndstico metabdlico, incluso con valor prondstico. sy

Es por ello que este autor Victor Alfonso Abuadili Garza, se ha dado a la tarea de investigar por mas
de 15 afios el alcance de la CAPILAROSCOPIA, como técnica de diagnostico, desde una perspectiva
de la causa o una desde el efecto, de tipo no invasivo, para el diagnodstico oportuno de multiples
condiciones de salud o enfermedad, permitiendo ver el dafio a los tejidos, la microcirculacién y el
metabolismo, hasta 10 afios antes de que la persona debute con una enfermedad. o, 41, 42)

El suscito, desarrolla la metodologia de la VALORACION METABOLICA como un método de
gabinete in situ, bajo la metodologia del Sistema de Aplicacion de Técnicas para el Diagnostico
Metabolico (Sistema ATDM), que arroja una medicion matemaética preventiva y predictiva, que se
constituye como un tamizaje, el cual permite la valoracion del estado metabolico de las personas, en

tiempo real, generando un semaforo de afectacién metabdlica, que permite identificar las causas de
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las enfermedades, el dafio ya presente en los tejidos y organos del cuerpo, y determinar
predictivamente las consecuencias que se pudiesen generar, de no revertir la tendencia que se
presenta, lo que permite, orientar adecuadamente las acciones, para una atencién oportuna. (o 41, 42)
Con este estudio comprobamos que la Capilaroscopia es un Método no invasivo, que permite
identificar en tiempo real g no solamente las diferentes sustancias que comprenden la Reaccién de
Maillard y la Condensacién NO Enzimatica,ug sino que ademas nos permitié ver la secuenciaciéon de
la misma de etapa en etapa, y correlacionar estas imagenes con la valoracién clinica de la Prueba de
Bioimpedancia, lo que nos permite establecer, que existe una relacion directamente proporcional
entre la Resistencia a la Insulina demostrada por medio de somatometria por Bioimpedancia en
funcion de la Relacion de la Composicién Corporal, con los procesos de Reaccion de Maillard, asi
como que también si existe relacion directamente proporcional respecto del Desbalance Redox
demostrada mediante el indicador de la Edad Metabolica del Paciente obtenida por Bioimpedancia y
los procesos de estrés oxidativo y nitrostativo demostrados en la Capilaroscopia. Asi como una
relacion directamente proporcional entre el parametro de la Grasa Visceral y la adhesion de
Colesterol LDL ox/nx al tejido. Ademaés de las alteraciones microcirculatorias en cuanto a densidad
capilar, flujo circulatorio y morfologia capilar. o, 41, 42)

Es claro que se deben hacer més estudios, casuisticos y estadisticos para determinar mejor estas
implicaciones metabolicas, perfectamente identificada por Capilaroscopia y este autor hace un
compromiso de hacer en un siguiente articulo, la investigacion que amplie este conocimiento en
beneficio de la humanidad.

CONCLUSIONES:

La Capilaroscopia es un elemento de diagnéstico NO invasivo, en tiempo real, de bajo costo y alto
impacto, facil de realizar, incluso en el mismo consultorio médico o en Jornadas o brigadas de salud,
en cualquier parte del mundo, que no requiere de consumibles. Actualmente se estd ampliando su
uso a diferentes ramas de la medicina, tomando un principal auge bajo un modelo preventivo —

predictivo.
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Este método diagndstico ha permitido identificar etapa por etapa las reacciones implicadas en la
reaccion de Maillard y la Condensacion NO enzimatica, permitiendo establecer que existe una
relacion directamente proporcional con la Resistencia a la Insulina y la Resistencia a la Leptina, lo
que permite modificar el entendimiento, que hasta antes de este estudio, se tenia respecto de estos
temas como un proceso crénico- degenerativo, y establecer que la Resistencia a la Insulina y la
Resistencia a la Leptina son procesos agudos que se suceden de forma continua y continuada en el
cuerpo en un plazo de 72 horas a partir de la ingesta de los alimentos.

Este estudio pionero, bajo los criterios del Sistema de Aplicacion de Técnicas para el Diagnostico
Metabdlico (Sistema ATDM), permitié tener una plataforma estadistico-analitica de big data, bajo un
protocolo multicéntrico, multipais, que permite tener informacion del estado de salud de las personas
en lo individual, en lo grupal, en los regional y por pais; y los resultados de esta investigacion generan
una nueva perspectiva, para poder realizar intervenciones académicas, sanitarias y médicas, con una
expansion mundial, hacia un sistema de salud de tipo preventivo — predictivo.
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