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Resumen

Antecedentes: Los productos finales de glicacién avanzada (AGEs) son compuestos heterogéneos que
resultan de la unidn del grupo amino de macromoléculas, con un azucar reductor; como parte normal del
metabolismo y provenientes de la dieta en base a su preparacion; relacionandose las dietas ricas en
AGEs con enfermedades crénicas degenerativas. Objetivo: Comparar el consumo de AGEs, en un
grupo de sujetos con sobrepeso y area grasa visceral mayor de 100cm? y sin evidencia de alguna otra
comorbilidad, y evaluar su asociacion con los niveles plasmaticos de marcadores de peroxidacion
lipidica, en comparacion con un grupo con area grasa visceral menor de 100cm?. Disefio: Se realiz6 un
estudio observacional, transversal y comparativo en 63 sujetos; se les hizo valoracién antropométrica,
dietética (con un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos) y bioquimica sanguinea
(determinacion de perfil lipidico y marcadores de peroxidaciéon lipidica). Resultados: se obtuvo
correlacion positiva entre la grasa visceral con el IMC, circunferencia de cintura, niveles séricos de
metilglioxal; y una relaciéon negativa entre grasa visceral y el consumo de AGEs. Conclusiones: Los
cambios en los AGEs dietéticos tendran las mismas repercusiones en los indices serolégicos previos,
que pueden sugerirse para evaluar el consumo dietético de productos glicados.

Abstract

Background: advanced glycation end products are heterogeneous compounds that result from the union
of the amino group of macromolecules with a reducing sugar; as a part of metabolism and coming from
the diet based on its preparation; there are association between diets rich in AGEs with chronic
degenerative diseases. Objective: Compare the consumption of AGEs in a group of subjects with
overweight and visceral fat area greater than 100cm? and without evidence of any other comorbidity and
evaluate their association with plasma levels of lipid peroxidation markers, in comparison with a group
with visceral fat area less than 100cm?. Design: An observational, cross-sectional and comparative
study was conducted in 63 subjects; an anthropometric, dietary (with a food frequency questionnaire)
and blood biochemistry (lipid profile and lipid peroxidation markers) were done. Results: positive
correlation was obtained between visceral fat with BMI, waist circumference, methylglyoxal serum levels;
and negative relationship between visceral fat with dietary AGEs and protein serum levels. There was a
positive relationship between dAGEs and protein serum levels, total lipids, saturated fatty acids,
polyunsaturated fatty acids and total cholesterol. Conclusions: the changes in the dietary AGEs will have
the same repercussions in the previous serological indices and this could be suggested to evaluate the
dietary consumption of glycated products.
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INTRODUCCION

Los productos finales de glicacion avanzada (AGEs) son compuestos heterogéneos que se forman como
parte del metabolismo fisiolégico y del envejecimiento normal del cuerpo o provenientes de la dieta, por
multiples mecanismos, como la autooxidacion de la glucosa, la via de los polioles y principalmente la reaccién
de Maillard. Esta dltima, descubierta en 1912 por el quimico francés Louis Camille Maillard, se desarrolla en
tres fases, que inician cuando el grupo amino de una biomolécula reacciona de forma no enzimatica con un
azucar reductor (glucosa o fructosa), lo que lleva, en un lapso de horas o dias, a la formacion de las bases de
Shiff, que a su vez, en dias o semanas llevara a la sintesis de compuestos mas estables, los productos
Amadori (Cetoamina o fructosamina), que, a través de subsecuentes reordenamientos quimicos complejos
(oxidaciones, reducciones e hidrataciones), llevaran, en meses y de forma irreversible, a la formacién de
AGEs. [1,2]

Ademas de la sintesis endégena de AGEs [3] también el tabaquismo y todos los alimentos aportan
ciertas cantidades de estos, especialmente los ricos en proteina y grasa, con base en la forma de
preparacion, temperatura y tiempo de coccion. Una tercera parte de los AGEs absorbidos de la dieta es
excretado por la orina y se cree que el resto permanece en el cuerpo y se acumula en los tejidos, aumentando
los niveles circulantes de estas moléculas, las cuales al unirse al receptor de AGEs (RAGE) o de forma
independiente, aumentan las citocinas proinflamatorias y marcadores de oxidacion generando dafio endotelial,
resistencia a la insulina [1] y una gran gama de enfermedades crénicas como la diabetes mellitus tipo 2 y sus
complicaciones, enfermedad renal crénica, enfermedades cardiovasculares, artritis, cancer y enfermedad de
Alzheimer. [2] Los productos de glicacion mas estudiados son la Ne-carboximetil-lisina (CML) y metil-glioxal
(MG), utilizados para la cuantificacion de AGEs in vivo [4], correlacionandose el mayor consumo dietético de
AGEs (215,000 KU AGEs/dia) con los altos niveles séricos de CML y MG y algunos marcadores inflamatorios
como la Proteina C reactiva de alta especificidad y marcadores de riesgo cardiovascular como la presién
arterial elevada, en contraste con sujetos con dietas bajas en AGEs (<15,000 KU AGEs/dia). [5] Por ello, las
dietas con menor contenido en productos de glicacién se sugieren, como tratamiento no farmacolégico, en
pacientes con alteraciones metabdlicas. [6]

Las diferentes formas de preparacion de los alimentos, principalmente las que incluyen altas
temperaturas y baja humedad, por ejemplo, freir, asar y rostizar, aceleran la formaciéon de AGEs de los
mismos; para ello, se han creado bases de datos del contenido de AGEs de los alimentos, en promedio, mas
consumidos; como es la base de J. Uribarri et al. realizada con mas de 500 alimentos consumidos por una
poblacién multiétnica en el noreste de Manhattan, Nueva York. Donde, ademas, se consideraron los AGEs
aportados por la porcion usualmente consumida de alimentos en su forma cruda y preparada; sugiriendo
mejorar la alimentacion, a través de un menor tiempo de coccidn, con un ambiente méas acido, humedo y de
menor temperatura, mas el consumo de alimentos con menor aporte de AGEs como pescado, legumbres,
vegetales, frutas, granos integrales y leche. [7]

Para cuantificar los AGEs consumidos, se utilizan los Cuestionarios de Frecuencia de Alimentos (CFA) que
son herramientas de evaluacién dietética que permiten un analisis mas detallado de lo que se ha consumido
durante un periodo de tiempo (dependiendo de los objetivos del estudio) [8]; estos cuestionarios estan
conformados por tres partes: la seleccidon de los alimentos, en promedio, mas consumidos, el peso y porcién
de cada uno de ellos y la frecuencia de la ingesta alimentaria; estos métodos disminuyen el grado de
cooperacién de los pacientes, su aplicacion es de bajo costo y requieren menor tiempo de analisis,
comparada con otras técnicas [9].

El objetivo fue comparar el consumo de AGEs, en un grupo de sujetos con sobrepeso y area grasa visceral
mayor de 100cm? y sin evidencia de alguna otra comorbilidad, y evaluar su asociacién con los niveles
plasmaticos de marcadores de peroxidacion lipidica, en comparacion con un grupo con area grasa visceral
menor de 100cm?.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio y participantes: Se realiz6 un estudio observacional, transversal y comparativo en 63
sujetos adultos con sobrepeso y area grasa visceral mayor y menor que 100 cm2 en el departamento de
ciencias médicas de la Universidad de Guanajuato, campus Leoén. Los criterios de inclusién fueron sujetos de
ambos géneros entre 20-40 afios; con sobrepeso: IMC= 25-29.9; clinicamente sanos y con bajo consumo de
alcohol (<40g/dia en hombres y <20g/dia en mujeres). Se tomé peso y talla de los participantes, para calcular
su IMC, el cual debera indicar sobrepeso (25-29.9 Kg/m2) segun la OMS.

La circunferencia de cintura se midio con el sujeto de pie y los bazos a los costados, con una cinta métrica
marca Lufkin, entre el reborde costal y la cresta iliaca, luego de una espiracion normal del paciente.
Posteriormente, se evalud la composiciéon corporal con el equipo de bioimpedancia eléctrica que medira el
area grasa visceral de cada sujeto.

Andlisis dietético: para la evaluacion dietética se aplicé un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos, con 11 grupos: frutas, verduras, leguminosas, grasas, lacteos, huevo, carne y pescados, cereales,
reposteria y botana, miscelaneos, alimentos preparados y bebidas con los que se evalué el consumo
promedio de Kilocalorias, macronutrimentos y micronutrimentos.

Andlisis bioquimico: Con previo ayuno de 10-12 hrs se tomarén muestras de sangre venosa para determinar
glucosa, perfil de lipidos (C-LDL, C-HDL, triglicéridos y colesterol total), marcadores de peroxidacion lipidica:
glioxal y metilglioxal (por cromatografia liquida de alta resoluciéon con deteccién de fluorescencia (HPLC)) e
insulina. Con estos valores se calcularé el indice HOMA-IR para evaluar los cambios referentes a la
sensibilidad a la insulina.

Andlisis estadistico: Se utilizé la prueba t para muestras independientes, para evaluar las diferencias en la
media de las variables tomadas en cuenta en ambos grupos. La correlacion entre los parametros clinicos y
serolégicos se determiné con el analisis de correlacion de Pearson. El valor de P menor o igual a 0.05 fue
considerado como estadisticamente significativo. Los datos son reportados como media + desviacion
estandar.

RESULTADOS Y DISCUSION

La poblacién estudiada fue de 63 participantes, divididos en dos grupos, uno con sobrepeso y obesidad
central (area grasa visceral mayor o igual que 100cm? (n=30)) y otro con sobrepeso y sin obesidad central
(area grasa visceral menor de 100cm? (n=33)), ambos sin alguna otra comorbilidad.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los participantes. Ambos grupos fueron
similares en la edad. En comparacién con el grupo control, el de mayor area grasa visceral reportd valores
mas altos en el IMC, circunferencia de cintura, masa grasa corporal , porcentaje de grasa, triglicéridos y
metilglioxal los cuales fueron estadisticamente significativos, (Tabla 1). En contraste con el grupo de mayor
area grasa visceral, el de menor, reportd mayor consumo de AGEs (dAGEs) y mayor consumo de proteinas
(Tabla 1).

Se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson para evaluar la relacion entre parametros clinicos y
bioquimicos, encontrandose una correlacion significativa positiva entre la grasa visceral con el IMC, la
circunferencia de cintura, los niveles séricos de metilglioxal; y una relacion significativa negativa entre la grasa
visceral y el consumo de AGEs y proteinas séricas (Tabla 2). Asi mismo, hubo relacién significativa positiva
entre dAGEs y el consumo de proteinas, lipidos totales, acidos grasos saturados, acidos grasos
poliinsaturados y colesterol total (Tabla 2). Lo que nos indica que, las variaciones en la grasa visceral seran
directamente proporcionales con las variaciones en el IMC, la circunferencia de cintura y niveles séricos de
metilglioxal; a diferencia de la relacién inversa que ocurrira con el consumo de AGEs y niveles séricos de
proteinas; coincidiendo con reportes previos, donde la grasa visceral se relaciona positivamente con el IMC o
la circunferencia de cintura, los cuales, son caracteristicas clave del sindrome metabdlico [10].
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y dietéticas en los grupos

Caracteristicas clinicas Area grasa visceral mayoro  Area grasa visceral menor de P
igual a 100cm? 100cm?
(n=30) (n=33)
Edad (afios) | 31.1£5.02 29.52+5.12 0.22
IMC (Kg/m?) | 27.61+1.26 26.27+1.00 0.00
Circunferencia cintura (cm) | 96.87+7.14 88.95+7.23 0.00
Masa grasa corporal (Kg) | 24.64+2.86 18.61+3.35 0.00
Porcentaje de grasa (%) | 32.82+4.60 25.3145.78 0.00
Grasa visceral (Kg) | 114.67+11.02 84.21+£11.70 0.00
Triglicéridos (mg/dl) | 165.97+87.30 120.79+63.69 0.021
Metilglioxal | 1.61+1.07 0.69+0.52 0.00
Consumo calérico (Kcal) | 2364.85+921.67 2751.68+1180.19 0.15
dAGEs | 10486.17+4768.06 15116.13+8437.27 0.009
Proteinas (g) | 88.41£37.40 114.05+£53.82 0.031
Lipidos totales (g) | 88.29+37.65 109.22+58.63 0.10
Hidratos de carbono (g) | 301.42+126.72 329.48+149.42 0.42

Los datos son presentados como media * desviacion estandar. IMC= indice de masa corporal; dJAGEs= Productos de glicacion avanzada
consumidos. Se uso la prueba t para muestras independientes para las comparaciones entre los grupos.

Tabla 2. Coeficientes de correlacion para las asociaciones entre parametros clinicos y bioquimicos.

Indice Grasa visceral dAGEs
r P r P
IMC (Kg/m?) | 0.55 0.00 -0.14 0.25
Circunferencia de cintura (cm) | 0.55 0.00 -0.03 0.78
Metilgioxal | 0.39 0.001 -0.24 0.053
dAGEs | -0.35 0.004 1
Proteinas (g) | -0.27 0.02 0.87 0.00
Lipidos totals (g) | -0.20 0.10 0.77 0.00
Acidos grasos saturados (g) | -0.16 0.18 0.78 0.00
Acidos grasos poliinsaturados (g) | -0.18 0.14 0.43 0.00
Colesterol (mg) | -0.20 0.1 0.66 0.00

Los coeficientes de correlacion fueron determinados usando el coeficiente de correlacion de Pearson.

Respecto a la relacion de los dAGEs con los marcadores de peroxidacion, en este estudio se encontré una
relacion marginal -0.24, p=0.053 con el metilglioxal, un marcador de peroxidacién lipidica, en estudios
previamente mencionados [5], si se ha reportado correlacién significativa. Cabe mencionar, que la relacion
reportada entre los dAGEs y la grasa visceral fue inversa, esto es que los cambios en esta Ultima se veran
reflejados de manera opuesta en el consumo de dAGEs.

CONCLUSIONES

En este estudio, calculamos el consumo dietético de AGEs en sujetos con sobrepeso y area grasa visceral
mayor de 100cm2 y sin evidencia de alguna otra comorbilidad. Se encontré mayor consumo de dAGEs y
proteinas en los grupos de menor area de grasa visceral. Ademas, se encontré que tener mayor area de
grasa visceral, esta relacionada con peores parametros antropométricos y bioquimicos, haciendo importante
el control de peso para prevenir enfermedades como el sindrome metabdlico.
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