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Resumen

Objetivo: Se identifico in vivo, en tiempo real, la accion y el efecto del desbalance redox
provocado por radicales libres y su relacion causa—efecto con el sindrome metabolico mediante
capilaroscopia integrada a la Valoracion Metabolica del Sistema ATDM. Metodologia: Se
realizo un estudio observacional multicéntrico, cuantitativo-documental, en 6 031 personas de
ambos sexos, sin restriccion de edad o salud, en México, Estados Unidos, Republica
Dominicana, Guatemala, Puerto Rico y Colombia. Se aplicaron bioimpedancia y
capilaroscopia, se genero un atlas imagenologico y se tipificaron cinco grupos de estrés celular.
Resultados: La bioimpedancia mostré desviaciones de edad metabdlica compatibles con
envejecimiento prematuro (18 % leve: +3—-10 afos; 35 % moderado: +11-20; 12 % alto: >20;
1 % severo: >30). La capilaroscopia evidencio en tiempo real patrones tisulares de especies
reactivas de oxigeno y nitrogeno, lesiones de peroxidacion lipidica, signos de disfuncion
endotelial y afectacion radicalaria de productos de Maillard y de lipoproteinas LDL (oxidacion,
nitrosilacion e hidroxilacion). Conclusiones: La capilaroscopia, integrada a la Valoracion
Metabdlica ATDM, permitié identificar de manera no invasiva procesos bioquimicos de
desbalance redox antes de la manifestacion clinica, facilito la estratificacion de riesgo y aporto

evidencia causal del sindrome metabdlico. Se recomendd estandarizar criterios de
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interpretacion, validar biomarcadores y evaluar su impacto clinico y costo-efectividad en

estudios prospectivos.

Palabras clave: Capilaroscopia, desbalance redox, metabolismo, sindrome metabdlico, estrés

celular, radicales libres.
Abstract

Objective: The action and effect of redox imbalance caused by free radicals and its cause-and-
effect relationship with metabolic syndrome were identified in vivo and in real time using
capillaroscopy integrated into the ATDM System’s Metabolic Assessment. Methodology: A
multicenter, quantitative-documentary observational study was conducted on 6,031 individuals
of both sexes, with no age or health restrictions, in Mexico, the United States, the Dominican
Republic, Guatemala, Puerto Rico, and Colombia. Bioimpedance and capillaroscopy were
performed, an imaging atlas was generated, and five groups of cellular stress were identified.
Results: Bioimpedance showed metabolic age deviations consistent with premature aging
(18% mild: +3-10 years; 35% moderate: +11-20; 12% high: >20; 1% severe: >30).
Capillaroscopy revealed real-time tissue patterns of reactive oxygen and nitrogen species, lipid
peroxidation lesions, signs of endothelial dysfunction, and radical-mediated modification of
Maillard products and LDL lipoproteins (oxidation, nitrosylation, and hydroxylation).
Conclusions: Capillaroscopy, integrated into the ATDM Metabolic Assessment, enabled the
non-invasive identification of biochemical redox imbalance processes before clinical
manifestation, facilitated risk stratification, and provided causal evidence of metabolic
syndrome. It was recommended to standardize interpretation criteria, validate biomarkers, and

evaluate their clinical impact and cost-effectiveness in prospective studies.

Keywords: Capillaroscopy, redox imbalance, metabolism, metabolic syndrome, cellular

stress, free radicals.

Introduccion

El sindrome metabolico es un trastorno prevalente caracterizado por la combinacion de
obesidad, dislipidemia, hipertension y resistencia a la insulina. No obstante, la practica clinica
y buena parte de la investigacion han tendido a privilegiar el efecto (las complicaciones) por

encima de la causa, lo que limita intervenciones oportunas (Abuadili Garza, 2019). Este sesgo
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epistemologico se vincula con fendmenos de “cientificidio” que desalientan la apertura a lineas
de indagacion emergentes (Dussel & Liaudat, 2019; Liaudat & Bilmes, 2024). Ademas,
persiste la falta de consenso sobre los criterios diagnosticos (ATP 111, OMS, AACE e IDF), lo
que contribuye a variabilidad en la clasificacion y al subdiagnostico (Ramirez-Lopez et al.,
2021). Si a ello se suma la ausencia de una prueba clinica unica de laboratorio o de gabinete
que permita la deteccién temprana, incluso antes de la aparicion de signos y sintomas, se
configura un circulo vicioso que dificulta contener la carga del sindrome metabolico (Abuadili

Garza, 2023a, 2023b).

Frente a este escenario, se requieren pruebas sencillas, de bajo costo y alto impacto, orientadas
a identificar causas y no solo efectos, mediante patrones, procesos y procedimientos
estandarizados que faciliten la mejora continua (Abuadili Garza, 2019, 2023a, 2023b). En este
estudio se emplea la capilaroscopia, técnica no invasiva que permite la observacion in vivo 'y
en tiempo real de la microcirculacion y del estado tisular, con potencial para el cribado y para
el apoyo al diagnostico de estados metabolicos andmalos (Gomez et al., 2011; Colmenares-

Roldén et al., 2016; Abuadili Garza, 2025a, 2025c).

La capilaroscopia es una herramienta inocua, accesible y costo-efectiva que, aunque
histéricamente se ha usado sobre todo en dermatologia, reumatologia y angiologia, ha mostrado
utilidad creciente como estudio de tiempo real en pacientes cuando se dispone de formacion
basica y criterios de interpretacion homogéneos (Gomez et al., 2011; Colmenares-Roldan et
al., 2016). En paralelo, se ha desarrollado la Valoracién Metabdlica bajo el Sistema de
Aplicacion de Técnicas para el Diagnostico Metabdlico (Sistema ATDM), que aporta una
medicion preventiva y predictiva tipo “semaforo” para estimar el estado metabdlico, identificar
causas y dafios tisulares ya presentes, y anticipar posibles consecuencias si no se corrige la

tendencia observada (Abuadili Garza, 2020, 2023a, 2023b, 2025¢).

Con esta aproximacion combinada, se ha documentado que la capilaroscopia permite
identificar en tiempo real componentes y secuencias de la reaccion de Maillard y de la
condensacion no enzimatica, y correlacionarlas con la evaluacion clinica por bioimpedancia.
En particular, se observa relacion directamente proporcional entre la resistencia a la insulina
(inferida por somatometria de bioimpedancia basada en composicion corporal) y los procesos
de glicacion avanzada (Abuadili Garza, 2025b, 2025d). Asimismo, se evidencia una asociacion

con desequilibrios redox, consistentes con fenomenos de estrés oxidativo y nitrosativo, que se

ethos@editorialsphaera.com



https://doi.org/10.63380/esj.v3n2.2025.198

Ethos Scientific Journal

| B Julio — diciembre 2025
o a | : ISSN: 3091-1737
| ‘ Vol. 3 - No. 2

DOI: https://doi.org/10.63380/esj.v3n2.2025.198

reflejan en indicadores de edad metabdlica y en hallazgos capilaroscépicos (Abuadili Garza,

2025a; Bellanti et al., 2025; Sies et al., 2022; Evans et al., 2002).
Objetivo del estudio:

El objetivo de este estudio es identificar in vivo, en tiempo real, mediante la Valoracion
Metabolica bajo la metodologia del Sistema ATDM, utilizando las pruebas de Bioimpedancia
y de Capilaroscopia, los procesos histopatologicos que desencadenan un sindrome metabolico,
como son los procesos de Desbalance Redox por accion de Radicales Libres en el Cuerpo

Humano, y su relacion Causa Efecto con el Sindrome Metabolico.
Hipotesis:

1. Si se logra identificar, in vivo y en tiempo real mediante capilaroscopia, las reacciones
bioquimicas que los radicales libres provocan y que ocasionan el desbalance redox.
2. Si se identifican estos procesos metabodlicos, estdn intrinsecamente relacionados con el

sindrome metabdlico.
Hipdtesis nula:

1. Si no se puede identificar mediante capilaroscopia, in vivo y en tiempo real, las
reacciones bioquimicas provocadas por radicales libres que ocasionan el desbalance
redox.

2. Si no se identifican los procesos de desbalance redox y no se correlacionan

intrinsecamente con el sindrome metabdlico.
Revision de la literatura

Las reacciones de desbalance redox se originan en cambios de 6xido-reduccion que involucran
transferencia de electrones entre reactivos y modifican el estado de oxidacion. En estas
reacciones, una especie pierde electrones y otra los acepta. Un radical libre es un dtomo o
molécula inestable por su configuracion electronica; en su busqueda de estabilidad puede
captar electrones (“robarlos”) o reaccionar con otras moléculas, lo que explica su alta

reactividad (Baynes & Thorpe, 1999).
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Dado que la formacion de radicales libres es inevitable, los organismos han desarrollado
sistemas antioxidantes para contrarrestar su dafo. Por ello, para comprender la situacion redox
de un organismo se debe evaluar el equilibrio entre la produccion de especies reactivas y su

eliminacion, es decir, el balance redox (Giugliano et al., 1995).

Desde la gestacion existe actividad de oxidacion y reduccion. El exceso de radicales libres
acelera el envejecimiento celular y sostiene una inflamacion crénica por sobreexpresion de
factores de transcripcion sensibles al estado redox, con predominio de citocinas
proinflamatorias. Este proceso se ve agravado por factores de la vida moderna como
contaminacion atmosférica, grasas saturadas, metales de transicion, tabaquismo,

insecticidas/pesticidas y estrés (Baynes & Thorpe, 1999; Giugliano et al., 1995).

Hoy esté bien establecida la implicacion del desbalance redox en la patogénesis de numerosas
enfermedades céncer, diabetes mellitus, cardiovasculares, neurodegenerativas y mas de 300
cronico-degenerativas que permanecen como problemas centrales de salud publica (Andersen

et al., 20006) (Figura 1).

Figura 1

Reacciones redox y sistemas enzimdticos antioxidantes
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Con el fin de facilitar la comprension, a continuacion, se sintetizan cinco grupos de estrés

celular (Andersen et al., 2006):
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1) Estrés oxidativo. El oxigeno molecular (O:) es esencial para la respiracion celular y la
generacion de ATP. En su reduccion secuencial puede originar intermedios reactivos como
superdxido (O2¢7), perdxido de hidrogeno (H20:) y el radical hidroxilo (*OH), especies que, en

exceso, danan biomoléculas (Wilson, 2009).

2) Estrés nitrostativo. Se caracteriza por un exceso de especies reactivas de nitrogeno (ERN),
por ejemplo: 6xido nitrico (NO¢), didxido de nitrégeno (NO2¢) y peroxinitrito (ONOO™) que
inducen oxidacion, nitrosilacion y nitracion. Estas ERN se producen en reacciones citosolicas
y por enzimas de membrana, especialmente en endotelio vascular, y alteran proteinas al

modificar sus residuos aminoacidicos.

3) Estrés hidrostativo. Corresponde a la acumulacion de radicales libres derivados del
hidrogeno, originada por fallas enzimético-antioxidantes que favorecen la generacion de

especies como *OH y otras relacionadas.

4) Estrés alcoxilico. Incluye radicales alcoxilo/alquilo, moléculas inestables derivadas de
alcanos que han perdido un hidrégeno y conservan un electron desapareado centrado en el

carbono, con alta reactividad estructural.

5) Estrés carboxilico. Se asocia a la retencion de CO: y su conversion en metabolitos que
desplazan el O:, con hipoxia tisular y formacion de radicales carbonilicos y carboxilicos, lo

que amplifica el dafio molecular.

La inflamacidon es una respuesta bioldgica compleja necesaria para la homeostasis y la
reparacion tisular. El equilibrio redox entre fuerzas oxidantes y reductor as— es crucial para
modularla. Tradicionalmente se privilegio el estrés oxidativo (EO) por el exceso de especies
reactivas de oxigeno (ERO) y nitrégeno (ERN), pero evidencia reciente destaca el rol
igualmente relevante del estrés reductor (ER), es decir, el exceso de equivalentes reductores

que desajustan la homeostasis redox y moldean la respuesta inflamatoria (Bellanti et al., 2025).

Esta revision analiza criticamente ambas caras del desbalance redox y sus funciones en la
inflamacioén, profundizando en mecanismos moleculares y potenciales estrategias terapéuticas

dirigidas al reequilibrio redox.
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La homeostasis redox sostiene la integridad celular, la regulacion metabolica y la funcion
inmunitaria. Diversos factores enddgenos y exogenos pueden inclinar la balanza hacia la

oxidacion o el ER y promover inflamacion y progresion de la enfermedad:

1. Ambiente y estilo de vida. Contaminantes, metales pesados, humo de tabaco, radiacion
y xenobiodticos aumentan ERO/ERN, superando defensas antioxidantes y generando
EO. Dieta inadecuada, sedentarismo y estrés psicologico también contribuyen al

desequilibrio sistémico (Ushio-Fukai et al., 2021; Manna & Jain, 2015).

2. Procesos inflamatorios. La activacion de neutrofilos y macrofagos en infecciones o
inflamacién crénica produce ERO/ERN en exceso, amplificando EO y dafio tisular

(Mittal et al., 2014).

3. Mutaciones y enfermedades hereditarias. Alteraciones en genes de enzimas
antioxidantes, funcién mitocondrial o plegamiento proteico perpetian ERO, inducen

UPR y dafio mitocondrial, con inflamacién sostenida (Dikalov & Harrison, 2014).

4. Desregulacion metabdlica. Obesidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo 1/2
incrementan ERO via mitocondria y NOX, alterando sefializacion redox e inflamacion
sistémica (Yaribeygi et al., 2019). En mitocondrias del cuerpo carotideo de ratas con
diabetes tipo 1 se ha mostrado estrés reductor, apoyando el papel del desbalance redox
mitocondrial (Tejeda-Chavez et al., 2024). En sindrome metabolico, esto favorece
disfuncion endotelial, inflamacion vascular y progresion a enfermedad cardiovascular

(Rani et al., 2016).

5. Envejecimiento. La menor eficiencia mitocondrial y antioxidante conlleva daio
oxidativo acumulativo e inflammaging (Franceschi et al., 2018), ademas de

neuroinflamacién y riesgo de Alzheimer y aterosclerosis (Ji et al., 2022).

6. Disfuncion endotelial. El desbalance entre NO y superoxido reduce vasodilatacion y
aumenta inflamacion y trombosis, clave en hipertension y aterogénesis (Brandes,

2018).

En conjunto, estos factores alteran la homeostasis redox y justifican estrategias personalizadas

para corregirla y mitigar enfermedades inflamatorias.
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El EO persistente activa NF-kB y AP-1, aumentando TNF, IL-6 e IL-1B, lo que perpetia la
inflamacion (Reuter et al., 2010). En patologias como artritis reumatoide y EII, el EO sostenido
induce modificaciones oxidativas de ADN, proteinas y lipidos, compromete la funcion

mitocondrial y promueve muerte celular, agravando la lesion tisular (Baechle et al., 2023).

En trastornos neurodegenerativos (Alzheimer, Parkinson), el desbalance redox intensifica la

neuroinflamacion, altera proteostasis y favorece neurodegeneracion (Uttara et al., 2009).

Aunque menos explorado, el estrés reductor también contribuye a enfermedades cronicas: el
exceso de NADH, NADPH y GSH interfiere con vias redox-sensibles, dificulta la formacion
de puentes disulfuro y estabiliza proteinas mal plegadas, con impacto en funcién celular y
vigilancia inmunitaria (Sies et al., 2022). En lo metabolico-cardiovascular, el doble desbalance
es notorio: el EO por ERO/ERN promueve disfuncion endotelial, resistencia a insulina y
aterogénesis; a la vez, el ER reduce la biodisponibilidad de NO y distorsiona la sefializacion,

exacerbando rigidez vascular e hipertension (Evans et al., 2002; Guzik & Touyz, 2017).

En enfermedades pulmonares y renales cronicas, el desbalance redox activa fibroblastos y
deposito de matriz extracelular, con fibrosis y dafio irreversible, mediado por vias sensibles a

redox como TGF-f y HIF-1a (Cheresh et al., 2013).

En el espectro cerebro-cardiovascular, el EO endotelial disminuye NO, aumenta resistencia
vascular y favorece inflamacion; ello potencia la adhesioén y el reclutamiento leucocitario,
impulsando aterogénesis (Penna & Pagliaro, 2025). El ataque radicalario activa NF-«xB,
escalando la respuesta inflamatoria vascular (Fei et al., 2022). En insuficiencia cardiaca, la
disfunciéon mitocondrial eleva ERO/ERN, dafia miocitos y activa rutas inflamatorias,

agravando el remodelado (Szyller et al., 2023).

En la isquemia-reperfusion miocardica, la rafaga de ERO durante la reperfusion induce dafio
oxidativo, apertura del poro de transicion mitocondrial y muerte celular (necrosis/apoptosis),

con incremento rapido de citocinas (Bugger & Pfeil, 2020; Francisco & Del Re, 2023).

En aterosclerosis, el desbalance redox promueve oxLDL, formacion de células espumosas y
proliferacion de CMLV; la activacion endotelial y la NOX junto con eNOS desacoplada
amplifican la produccion de ROS y la inestabilidad de placa (Guo & Du, 2024; Lorey et al.,
2022).
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En hipertension, ademads del EO vascular y la menor biodisponibilidad de NO, se ha observado
ER con mayor G6PD y NADPH, potenciando superéxido via NOX (Serpillon et al., 2009). La
sobreexpresion diana de Nrf2 puede alterar sefalizacion dependiente de ROS y contribuir a
rigidez vascular (Wu et al., 2022). En hipertrofia e insuficiencia diastélica, un ambiente
excesivamente reductor por sobreexpresion de catalasa, GPX o tiorredoxina reductasa sin
aumento paralelo de ROS distorsiona sefializacion tiol-redox, manejo de calcio y funcion
sarcomérica (Sairam et al., 2018). Ademas, el desajuste redox impacta el control autonémico,
deteriora barorreflejos y eleva el tono simpatico, favoreciendo hipertension neurogénica e

inflamacion sistémica (Wafi, 2023)
Metodologia

El presente articulo tiene un enfoque de estudio cuantitativo, documental y proposicional,
llevando a cabo un estudio exploratorio, descriptivo, explicativo, proposicional y predictivo,
para lo cual, primeramente, este autor procedi6 a realizar una revision bibliografica en PubMed,
Google Scholar, Latindex y otros metabuscadores, para determinar los procesos de desbalance

redox implicados en el estrés celular, y buscar su implicacion en el cuerpo humano.

Para ello, se utiliz6 una metodologia denominada "Valoracion Metabdlica", establecida en el
Sistema de Aplicacion de Técnicas para el Diagndstico Metabodlico (Sistema ATDM). Para
corroborar nuestras hipotesis, se llevo a cabo una investigacion clinica en la que se llevaron a
cabo pruebas de bioimpedancia y capilaroscopia a mas de 6000 (n=6031) personas de ambos
sexos, independientemente de su edad o estado de salud, en México, Estados Unidos, Republica

Dominicana, Guatemala, Puerto Rico y Colombia.

Los resultados de estas evaluaciones metabolicas se integran en un expediente clinico, y la
informacion y las imagenes se introducen en nuestra plataforma de big data, el "Sistema de
Aplicacion de Técnicas para el Diagnostico Metabolico (Sistema ATDM)", con el objetivo de
identificar, mediante la prueba de capilaroscopia, los procesos de desbalance redox provocados
por radicales libres, que se presentan en el cuerpo humano. Reportaremos y describiremos la
imagenologia obtenida de las valoraciones metabolicas, y describiremos las diferentes especies
de radicales libres que afectan el cuerpo humano, para luego hacer un anélisis de su implicacion

en el sindrome metabolico.
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Resultados

Utilizando la metodologia del Sistema de Aplicacion de Técnicas para el Diagndstico
Metabolico (Sistema ATDM) se aplicaron las pruebas de bioimpedancia y capilaroscopia a
personas de ambos sexos, sin restriccion de edad ni estado de salud, en México, Estados
Unidos, Republica Dominicana, Guatemala, Puerto Rico y Colombia. Con ello se obtuvo un
atlas imagenoldgico y, tras la seleccion correspondiente, se identificaron hallazgos
capilaroscopicos vinculados con procesos de desbalance redox implicados en el estrés celular,
buscando su implicacion funcional en el organismo (Abuadili Garza, 2020; 2023a, 2023b;

2025a-2025¢e).

En conjunto, los datos muestran una relacion directa entre la formacion de radicales libres y
sus consecuencias tisulares, y confirman que estas afectaciones pueden identificarse mediante
la Valoracion Metabdlica del Sistema ATDM tanto por bioimpedancia como por capilaroscopia

(Abuadili Garza, 2020; 2023a, 2023b; 2025¢).
Resultados de la prueba de bioimpedancia:

Se observo dafo relacionado con desbalance redox inducido por radicales libres a través del
indicador Edad Metabolica. Este indicador, en condiciones fisiologicas, deberia aproximarse a
la edad cronoldgica con un margen de + 2 afios; sin embargo, en numerosos sujetos la edad
metabolica resulto elevada, lo que sugiere envejecimiento prematuro asociado a desbalance
redox. En otros casos, se identifico edad metabolica disminuida, en concordancia con un
posible estado de “hambre oculta”. En ambos escenarios, el indicador resultd util para

discriminar causas distintas de enfermedad (Abuadili Garza, 2023b; 2025¢).

Con base en la clasificacion de riesgo del Sistema ATDM (Abuadili Garza, 2020; 2023b), el
desbalance redox se gradua por la variacion de la edad metabdlica respecto de la cronoldgica,

tal como se resume en la siguiente Tabla 1:
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Tabla 1

Indicador del estado metabdlico segun parametros del Sistema ATDM. Variacion de edad metabdlica y grado de
severidad

INDICADOR DE ESTADO METABOLICO

VALORACION METABOLICA DIAGNOSTICO METABOLICO | MEDICION METABOLICA
SEVERD »20 ANOS
DESBALAMCE REDOX MODERADO MAS 11 ANOS A 20 ANOS
LEVE MENOS 3 A 10 ANOS
NORMAL NORMAL EC+/-2 ANOS
LEVE MENOS 3 A 10 ANOS
HAMBRE QCULTA MODERADA MENOS 11 A 20 ANOS
SEVERA > -20ANOS

Bajo esta métrica, en la poblacion con aumento de edad metabolica se verifico lo siguiente

(Figura 2):

e 18 %: Riesgo leve de envejecimiento prematuro (diferencia de 3 a 10 afios por encima

de la edad cronologica).
e 35 %: Riesgo moderado (11 a 20 afios por encima).
e 12 %: Riesgo alto (> 20 afios por encima).

e 1 %: Riesgo severo (> 30 afios por encima), considerado dato de alarma para

intervencion prioritaria.

Figura 2

Grado de riesgo del Sindrome de Envejecimiento Prematuro relacionado con desbalance redox por radicales
libres

GRADO DE RIESGO
SINDROME DE ENVEJECIMIENTO PREMATURO

Pacientes: 6031
Alto 1 %

Bajo Grado de Riesgo
[ ]
12% )

18%

35%

Moderado
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Estos hallazgos apoyan que el desbalance redox puede cuantificarse por bioimpedancia y
permite estratificar riesgo, delimitando un Sindrome de Envejecimiento Prematuro (Abuadili

Garza, 2023b; 2025¢).
Resultados de la prueba de capilaroscopia:

Tras identificar a los sujetos con desbalance redox (edad metabolica aumentada), se procedio
a tipificar radicales libres por capilaroscopia, describiendo el estrés celular especifico
observado. Se presentan a continuacion los cinco grupos empleados en el andlisis del Sistema

ATDM, en coherencia con la literatura redox:

Estrés oxidativo. Corresponde a la accion de especies reactivas de oxigeno (ERO).
Capilaroscopicamente se observaron lesiones tisulares café grisiceas con patrones
puntiformes/granulosos ubicados directamente en el tejido (no siguiendo trayectos linfaticos).
Se distinguieron cuatro componentes de radicales de oxigeno por su morfologia y
comportamiento metabolico, relevantes para la seleccion de antioxidantes (Abuadili Garza,

2025a, 2025b) (Figura 3).

Figura 3

Componentes del Indicador de Desbalance redox asociados a estrés oxidativo

INDICADOR DE DESBALANCE REDOX

PATRONES CAPILAROSCOPICOS
ESTRES OXIDATIVO _

PEROXIDO DE

ANION SUPEROXIDO OXIGENO SINGLETE HIDROGENO

Estrés nitrostativo. Se asocia a especies reactivas de nitrogeno (ERN), p. ej., NOe, NO2z* y
ONOO", con efectos de oxidacion, nitrosilacion y nitracion. Capilaroscopicamente afecta
cualquier tejido proteico y se reconocieron cuatro patrones que permiten inferir el radical

implicado (Figura 4).
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Figura 4

Componentes del Indicador de Desbalance redox asociados a estrés nitrostativo

PATRONES CAPILAROSCOPICOS
ESTRES NITROSTATIVO

TRIOXIDO DE TETRAOXIDO DE

PEROXINITRITO DIOXIDO DE NITROGENO . .
DINITROGENO DINITROGENO

Estrés carbonilico. Definido por exceso de dicarbonilos en el medio celular. Se describen dos
tipos de radicales libres que generan este estrés. Capilaroscdpicamente, los patrones se

relacionan con modificaciones carbonilicas en estructuras ricas en proteinas y lipidos (Figura
5).

Figura 5

Componentes del Indicador de Desbalance redox por estrés carbonilico

INDICADOR DE DESBALANCE REDOX

PATRONES CAPILAROSCOPICOS
ESTRES CARBONILICO

CARBONILO METILO

Estrés alcoxilico. Incluye radicales alcoxilo/alquilo. Se identificaron dos radicales: peroxilo
(ROOe) y alcoxilo (RO¢). Capilaroscopicamente, el radical peroxilo se observé como “vidrio
esmerilado” azulado por encima del tejido; el radical alcoxilo mostr6d bioreflectancia azul

indigo con lesiones elevadas (Figura 6).
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Figura 6

Componentes del Indicador de Desbalance redox por estrés alcoxilico

INDICADOR DE DESBALANCE REDOX

PATRONES CAPILAROSCOPICOS
ESTRES ALCOXILICO

ALCOXILO PEROXILO

Estrés hidrostativo. Vinculado al ataque de radicales derivados del hidrégeno que inician
peroxidacion lipidica (p. ej., *OH y OH"). Este proceso sustrae H de cadenas laterales de acidos
grasos, genera radicales carbonados y promueve la formacién de LOOs, con productos toxicos
finales como MDA y 4-HNE que danan ADN y proteinas. Capilaroscdpicamente se estudio
con el Indicador de Acidez Celular del Sistema ATDM, identificando tres radicales

relacionados (Figura 7).

Figura 7

Estrés hidrostativo: secuencia de peroxidacion lipidica iniciada por radicales de hidrogeno (*OH y OH’),
Jormacion de radical lipidico (L+) y radical peroxilo lipidico (LOO*), y productos finales MDA y 4-HNE

T i ]
L —
T P
(] .w
t—J_'/‘f =
S Al
@
# O
H‘-'-’_' il

Los lipidos de membrana, en especial los acidos grasos poliinsaturados, son altamente
susceptibles a la peroxidacion por radicales libres. El proceso inicia cuando un radical abstrae
un hidréogeno del grupo —CH>— de un 4cido graso y genera un radical lipidico (Le), que

reacciona con oxigeno molecular para formar un radical peroxilo lipidico (LOO®). Este sufre
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reordenamientos y origina endoperoxidos, que finalmente dan lugar a malondialdehido (MDA)
y 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE), productos toxicos que dafian ADN y proteinas y reducen la

fluidez de la membrana.

Capilaroscopicamente, el estrés hidrostativo se evaluard con el Indicador de Acidez Celular;
sin embargo, no toda acidez tisular se debe a radicales de hidroégeno. Por ello, en esta seccion

se distinguen tres tipos de radicales capaces de originar estrés hidrostativo (Figura 8):

Figura 8

Partes del indicador de acidez celular del sistema ATDM, que estan relacionadas con el desbalance redox debido
al estres hidrostatico

INDICADOR DE ACIDEZ CELULAR

PATRONES CAPILAROSCOPICOS

ESTRES HIDROSTATIVO
e

REACCION DE REACCION DE REACCION DE REACCION DE
FENTON HABER WEISS KROBAEGNER ARHENNIUS

RADICAL HIDROXILO RADICAL OXIDRILO RADICAL HIDROXIDO

Integracion con la génesis del sindrome metabolico:

El reconocimiento in vivo de procesos bioquimicos derivados de radicales libres que
configuran desbalance redox permite interrelacionarlos con la fisiopatologia del sindrome

metabolico, como se expone a continuacion:

Desbalance redox y afectacion tisular. Diversas especies radicalarias afectan directamente el
tejido, generando estrés celular e inflamacion silente que aumenta la resistencia mecanica

frente a estructuras circundantes (vasos, nervios, linfaticos, matriz extracelular) (Figura 9).
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Figura 9

Afectacion tisular por desbalance redox: A) Estrés nitrostativo por peroxinitrito. B) Estrés alcoxilico. C)
Afectacion del trayecto linfatico. D) Dario tisular profundo

Desbalance redox y reaccion de Maillard. Durante la reaccion de Maillard, distintas especies
de ERO/ERN actiian como buffers de oxidacion de carbohidratos dietarios. Intermedios y
productos finales de glicacion (AGEs) pueden experimentar desbalance redox, en particular

por peroxinitrito (Abuadili Garza, 2025b) (Figura 10).

Figura 10

S-nitrosilacion de un AGE tipo 2 en condensacion no enzimatica

AMPLIACION

AGE TIPO 2 CON
S- NITROSILACION
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Desbalance redox y reacciones de pirdlisis. Se identificod participacion de radicales libres en
reacciones tipo Ivanov y Tishchenko, donde por diferencias de potencial los radicales captan
electrones, generando microcampos electromagnéticos durante la reaccion (Abuadili Garza,

2025d) (Figura 11).

Figura 11

Participacion de radicales de nitrogeno (peroxinitrito) en Tishchenko que detona pirdlisis acida; en la esquina
inferior izquierda, cuerpo de Heinz de la reaccion de Maillard y su afectacion radicalaria

ATAQUE DE
RADICALES LIBRES
(PUNTOS NEGROS

<« SOBRE EL TEIDO)

\

CUERPQ DE HEYNS
(VERDE)

CAl
AFECTACION POR ‘ ELECTRON

2 3RES
« RADICALES LIBRES S-NITROSILACION

Desbalance redox y condensacién no enzimatica. Se observo participacion de radicales libres
en el pardeamiento no enzimatico, especialmente en la condensacidon no enzimatica posterior a
Maillard, donde intermedios y AGEs se asocian por fuerzas de van der Waals y desencadenan
lipogénesis de novo con formacion de colesterol LDL (Abuadili Garza, 2025b) (Figura 12 y
Figura 13).

Figura 12

Influencia del desbalance redox por ERO en condensacion no enzimdtica y formacion de placa LDL
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Figura 13

Afectacion radicalaria de cuerpos de Maillard: A) Cuerpo de Strecker. B) Estrés oxidativo de un AGE tipo 1. C)
Cuerpo de Heinz. D) Nitrosilacion de un AGE tipo 2

Desbalance redox y LDL de baja densidad. Las placas de LDL formadas por lipogénesis de
novo pueden sufrir oxidacion de su componente lipidico (LDLox), nitrosilacion del
componente proteico (LDLnx) e incluso hidroxilacién por radicales de hidrogeno (LDLhx);

los ataques pueden coexistir (Figura 14).

Figura 14

S-nitrosilacion de placa de colesterol LDL

.
. DESBALANCE

PLACA DE REDOX
& coLtsTERO ¥

LDL
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7

S-NITROSILACION

TEJIDO CONGESTIONADO
_

Desbalance redox y disfuncion endotelial. Los radicales libres alteran el endotelio vascular.
Por capilaroscopia se identificaron procesos intravascuares (p. ej., endotelitis con

engrosamiento de pared microvascular) y extravascuares en tejido perivascular, coherentes con
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reconversion de peroxinitrito por interaccion de Oz22~ con NO y con la fisiopatologia de la

disfuncion endotelial (Figura 15).

Figura 15

Capilaroscopia: hallazgos compatibles con disfuncion endotelial (intra- y extravascular)

Discusion

A partir de los resultados, se confirma plenamente lo planteado en las hipotesis: mediante la
Valoracion Metabdlica que integra Bioimpedancia y Capilaroscopia en el marco del Sistema
de Aplicacion de Técnicas para el Diagnostico Metabolico (Sistema ATDM), es posible
identificar (a nivel individual y poblacional) los procesos de desbalance redox implicados en
el estrés celular y su implicacion causal en el organismo. Estos procesos constituyen una de las
“diez causas de las enfermedades” y se vinculan de forma directa con los mecanismos que
detonan el sindrome metabolico, incluso antes de la aparicion clinica de signos y sintomas

(Abuadili Garza, 2019, 2023, 2025a, 2025b, 2025¢, 2025d).

Este estudio permitio comprender con mayor precision la dinamica del desbalance redox y su
traduccion tisular observable. Gracias a la Capilaroscopia bajo el modelo ATDM, se

documentaron imagenoldgicamente reacciones que hasta hace pocos afos se describian sobre
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todo de manera tedrica, y se establecid su relacion causa—efecto con el sindrome metabdlico
desde una perspectiva preventivo-predictiva (Abuadili Garza, 2019, 2023, 2025a, 2025b,
2025¢, 2025d).

En particular, se corrobora que el desbalance redox participa activamente en los procesos de
pardeamiento no enzimatico, al interactuar con la reaccion de Maillard (glicacion), las
reacciones de pirdlisis (caramelizacion) y la polimerizacion de derivados del acido ascorbico o
de polifenoles oxidados. Tanto la pirolisis como la reacciéon de Maillard comprenden un
conjunto complejo de transformaciones que se inician con la apertura del anillo hemiacetalico
y la enolizacion de azucares reductores, conduciendo a la formacion y acumulacion tisular de

pigmentos coloidales (Figura 16).

Figura 16

Interrelacion de los procesos bioquimicos que generan el pardeamiento no enzimatico
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Las consecuencias del pardeamiento no enzimatico son clinicamente relevantes: pérdida de

solubilidad de proteinas por modificacion de aminodcidos esenciales (por ejemplo, L-lisina) y
de vitaminas (por ejemplo, acido ascorbico), generaciéon de metabolitos potencialmente

toxicos, hipoxia tisular por incremento de la liberacion de CO: y aumento de la acidez celular.
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La implicacion de radicales libres en la génesis del sindrome metabdlico se manifiesta en
multiples frentes: (a) como motores proinflamatorios, (b) en los procesos de glicacion
asociados a la reaccion de Maillard, (c) en las reacciones de pirdlisis, (d) durante la
condensacion no enzimdtica de LDL, que puede dar lugar a particulas oxidadas, nitrosiladas o
hidroxiladas, y (e) en la disfuncién endotelial que compromete la microcirculacion (Giugliano,
Ceriello y Paolisso, 1995; Reuter et al., 2010; Fei, Demillard y Ren, 2022; Guo y Du, 2024;
Lorey, Odrni y Kovanen, 2022; Abuadili Garza, 2025a, 2025b, 2025c¢, 2025d).

El estado proinflamatorio inducido por el desbalance redox se caracteriza por la sobreexpresion
de citocinas y mediadores, con predominio de especies reactivas de oxigeno en fases tempranas
y una mayor contribucion de especies reactivas de nitrogeno en etapas intermedias y tardias.
Esto incluye su papel en la condensacion no enzimatica para la formacién de LDL (Reuter et

al., 2010; Franceschi et al., 2018; Evans et al., 2002, 2003; Guzik y Touyz, 2017) (Figura 17).

Figura 17

Modelo conceptual de la interaccion entre desbalance rédox, glicacion, pirélisis y condensacion no enzimdtica
en la formacion de LDLox e inflamacion
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Al contrastar estos hallazgos causales con las estadisticas construidas desde un paradigma
centrado en el efecto, se advierte que el sindrome metabolico esta subestimado. La literatura
carece de series que lo cuantifiquen considerando explicitamente sus causas bioquimicas. En

ese sentido, el presente trabajo se posiciona como pionero en la integracion de biomarcadores
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imagenologicos in vivo de desbalance redox (derivados de la Capilaroscopia) con indicadores
de Bioimpedancia, aportando evidencia de tamizaje temprano y de valor predictivo (Abuadili

Garza, 2019, 2023, 2025a, 2025b, 2025¢, 2025d).

En conclusion, el estudio cumple y supera las expectativas de las hipotesis: las especies
radicalarias que producen desbalance redox son plenamente identificables por Capilaroscopia
y su vinculacién fisiopatoldgica con el sindrome metabolico queda sustentada por la
convergencia de evidencia clinica, imagenologica y bibliografica (Andersen, Regueira y
Leighton, 2006; Baynes y Thorpe, 1999; Bellanti et al., 2025; Sies et al., 2022; Singh et al.,
2024; Szyller et al., 2023; Tejeda-Chavez et al., 2024; Wafi, 2023; Wilson, 2009; Wu et al.,
2022; Yaribeygi et al., 2019).

Conclusiones

La capilaroscopia es un elemento de diagnostico NO invasivo, en tiempo real, de bajo costo y
alto impacto, sencillo 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 estda ampliando su uso a diferentes ramas de la medicina, tomando un principal auge bajo un

modelo preventivo-predictivo.

Este estudio pionero, bajo los criterios del Sistema de Aplicacion de Técnicas para el
Diagnoéstico Metabdlico (Sistema ATDM), ha permitido identificar, mediante la
capilaroscopia, las diferentes especies de radicales libres que conforman un estrés celular,
provocando un desbalance rédox, asi como establecer su participacion en la génesis del

sindrome metabdlico.

Sabemos que es necesario hacer una medicion casuistica y estadistica de los procesos de
desbalance rédox, identificando cada tipo de estrés celular y los radicales libres que los
provocan; asi mismo, es necesario verificar el grado de riesgo que imprimen a la salud de las
personas, lo cual este autor se compromete a hacer en siguientes articulos, esta medicion y
poder determinar el grado de riesgo que estas reacciones quimicas imponen al estrés celular, a
los tejidos, en las reacciones bioquimicas y otros procesos de desbalance rédox, y por ende, a

la génesis del sindrome metabolico.
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