s Universidad Autbnoma de Querétaro
5 Facultad de Ciencias Naturales

UNIVERSIDAD AUTOMOMA DE QUERETARD
m

O

2|®,

O

oS ENC)
.
)
'@
>

Maestria en Nutricion Humana

DIETA Y SU RELACION CON BIOMARCADORES DE
INFLAMACION SISTEMICA DE BAJO GRADO EN MUJERES
MEXICANAS DE ZONA RURAL

TESIS

Que como parte de los requisitos para obtener el grado de:

Maestra en Nutricion Humana

Presenta:

L. N. Ana Lucia Mendoza Vazquez

Dirigida por:

Dra. Olga Patricia Garcia Obregén

Centro Universitario
Querétaro, Qro.
Mayo de 2012
MEXICO



Universidad Autonoma de Querétaro
Facultad de Ciencias Naturales
Maestria en Nutricion Humana

DIETA Y SU RELACION CON BIOMARCADORES DE INFLAMACION
SISTEMATICA DE BAJO GRADO EN MUJERES MEXICANAS DE ZONA
RURAL

Tesis
Que como parte de los requisitos para obtener el grado de

Presenta:
L.N. Ana Lucia Mendoza Vazquez

para obtener el grado de Maestro en Nutricion

Dirigido por:
Dra. Olga Patricia Garcia Obregoén

Dra. Olga Patricia Garcia Obregén @/G@?C/W Cfa@
Presidente 'firma /

M. en A. Maria del Carmen Caamario Pérez V//f/éf‘“/
Secretario firma

M.N.H Tania Aguilar Lépez

Vocal firma
-
Dra. Rocio Campos Vega o RS T
Suplente firma
Dra. Karina de la Torre Carbot ﬁ%ﬂ// )
Suplente 7 fin

T —

&2
Dr. Ifineo Torres-Pachaco
Director de Investigacion y Posgrado

Centro Universitario
Mayo de 2012
Querétaro, Qro.,
México D.F.



RESUMEN

México se enfrenta a una transicién epidemiolégica donde conviven enfermedades
infecto-contagiosas con enfermedades cronico-degenerativas. Asi mismo nuestro
pais vive un proceso de transicion nutricional donde prevalece la mala nutricién
caracterizada por la presencia de deficiencias nutrimentales y obesidad al mismo
tiempo. Lo anterior esta influenciado por nuestros habitos de alimentacién, que
cambian paulatinamente hacia el modelo de la “dieta occidental” caracterizado por
la ingestion de alimentos altos en grasa, carbohidratos simples y pobre ingestion
de frutas, verduras, granos enteros y fibra. Estos habitos han sido relacionados
con factores de riesgo o proteccion de inflamacion sistémica de bajo grado
(ISBG). El objetivo de esta investigacion es determinar las asociaciones de la dieta
con la ISBG en mujeres de una zona rural. La dieta fue analizada mediante
frecuencias de alimentos y recordatorios de 24hrs. Entre el 20 y 29% de la
poblacién presentaron uno o mas biomarcadores de ISBG. Los nutrimentos
relacionados con mayor riesgo de ISBG (p<0.05) fueron grasa poliinsaturada,
hierro, zinc, vitamina B1 y niacina. Los nutrimentos relacionados con proteccion de
ISBG (p<0.05) fueron proteina y grasa monoinsaturada. Los alimentos
relacionados con mayor riesgo de ISBG (p<0.05) fueron maiz, frijol, fruta, carne
roja, lacteos, aceites vegetales, alimentos fuente de carbohidratos simples, café y
verduras. En otros estudios se ha relacionado el consumo de frutas, verduras y
leguminosas con proteccion de ISBG, en esta poblacion la ingestion de estos
alimentos se relacioné con el consumo de grasas y azUcar, lo que modifica su
efecto en el organismo. Ningun alimento estuvo relacionado con proteccién de
ISBG. Al analizar la dieta, es imposible aislar el efecto de un solo nutrimento o
alimento ya que es el conjunto de los alimentos y hébitos de alimentacién lo que
condiciona su efecto sobre el organismo. La dieta es un modelo muy complejo
para ser asociado con otro modelo tan complejo como la respuesta inflamatoria,
debido a que el efecto de uno sobre el otro no puede ser aislado, pues depende
de factores que no pueden ser controlados.

(Palabras clave: dieta, inflamacion, citocinas)



SUMMARY

México is facing an epidemiological transition where infectious diseases coexist
with non-transmissible diseases. Also our country is experiencing a nutrition
transition, where malnutrition is prevalent characterized by the presence of
nutritional deficiencies and obesity at the same time. This is influenced by our
eating habits, which change gradually towards the model of the “Western Diet”
characterized by diets high in fat, simple carbohydrates and low intake of fruits,
vegetables, whole grains and fiber. These habits have been linked to increased
risk factors or protection of low-grade systemic inflammation (LGSI). The objective
of this research was to determine associations between diet and LGSI in women
from a rural area. The diet was analyzed by food frequencies and 24hr
guestionnaires. Between 20 and 29% of the population presented one or more
biomarkers of LGSI. Nutrients associated with increased risk of LGSI (p<0.05)
where polyunsaturated fat, iron, zinc, vitamin B1 and niacin. Nutrients related to
protection of LGSI (p<0.05) were protein and monounsaturated fat. The foods
associated with increased risk of LGSI (p<0.05) were corn, beans, fruit, meat,
dairy, vegetable oils, food source of simple carbohydrates, vegetables and coffee.
Despite other studies have linked consumption of fruits, vegetables and legumes
with LGSI protection, in this population the intake of these foods was associated
with the consumption of fats and sugar, which modifies its effect on the body. Any
food was associated with protection of LGSI. When analyzing the diet, it is
impossible to isolate the effect of a single nutrient food, is the set of food an eating
habits which conditions its effect on the body. Diet is a very complex model to be
associated with another complex model as the inflammatory response, and the
effect of one over other cannot be isolated and depends on uncontrollable factors.

(Key words: diet, inflammation, cytokines)
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I. INTRODUCCION

México enfrenta actualmente una transicion epidemioldgica caracterizada
por la presencia simultdnea de enfermedades infecto-contagiosas y enfermedades
cronicas no transmisibles, de entre las cuales destaca la obesidad que es ademas
uno de los principales problemas de salud publica a nivel global (Rosas-Peralta et
al.,, 2005). En nuestro pais, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y
Nutriciébn 2006, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la etapa adulta es del

70% (Olaiz-Fernandez et al., 2006).

De la misma manera, la urbanizacién y la industrializacion han contribuido
a desarrollar cambios en el estilo de vida, que impactan de manera negativa la
dieta de la poblacién, conduciendo a adoptar habitos poco saludables (Barquera et
al., 2007), si a esto aunamos la inactividad fisica, se puede explicar el por qué del
aumento en la incidencia de enfermedades cronico-degenerativas (Rivera et al.,

2002).

La obesidad es una enfermedad enddcrino-metabdlica multifactorial que
obedece a la compleja interaccién de la predisposicion genética, elementos
ambientales, sociales e individuales, cuya principal caracteristica es una excesiva
acumulacién de grasa en el tejido adiposo. Ademas, es una condicion asociada a
un alto riesgo de morbi-mortalidad por la diversidad de complicaciones que
produce (Valdelamar et al., 2007; De la Rosa et al., 2007) entre las que destacan

una secrecion anormal por parte del tejido adiposo de citocinas tales como la



Interleucina-6 y el Factor de Necrosis Tumoral-o (FNT—a), promoviendo de esta
manera un ambiente proinflamaotrio en el organismo (Hotamisigil et al., 1993;
Sartipy et al., 2003; Fantuzzi et al., 2005; Economu et al., 2005; Bastard et al.,
2005). Aunado a esto, es ampliamente aceptado que la dieta puede ser un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedades crdnico-degenerativas, y se han
identificado hébitos de alimentacion, alimentos y nutrimentos que tienen influencia
ya sea como factores de riesgo o proteccién de la inflamacion sistémica de bajo
grado (Fung et al., 2001; Lépez-Garcia et al., 2004; Shuzle et al., 2005; Nettleton

et al., 2006; Esmaillazedeh et al., 2007).

Con este estudio transversal, se pretende analizar la relacién que tiene la
dieta sobre los biomarcadores de inflamacién sistémica de bajo grado en mujeres

mexicanas de zona rural.



ll. REVISION DE LITERATURA

1. OBESIDAD

1.1 Transicion epidemiol6gica y enfermedades cronico-degenerativas

En México, al igual que en otros paises en desarrollo y en la mayoria de
los paises desarrollados, la prevalencia de las enfermedades crénicas no
transmisibles o enfermedades crénico-degenerativas (ECD), han presentado un
crecimiento exponencial en las Ultimas dos décadas, llegando a superar la
prevalencia de las enfermedades transmisibles o agudas del adulto. Esta
transformacion ha sido denominada “Transicion Epidemioldgica” (Rosas-Peralta et
al., 2005).

Asimismo, la transiciébn econdmica y social del pais que vienen de la
mano con la urbanizacion e industrializacion, han contribuido a desarrollar
cambios en el estilo de vida, impactando principalmente en un modelo alimentario
“inadecuado” en la poblacién, asi como una notable disminucién en la actividad
fisica, llegando en muchos casos al sedentarismo (Barquera et al. 2007),
situaciones que condicionan la salud y en parte pueden explicar la incidencia de
ECD (Rivera et al., 2002).

Se reconoce a las enfermedades crénico-degenerativas (entre las que
figuran obesidad, diabetes, hipertension arterial y enfermedad cardiovascular)
como la primera causa global de morbi-mortalidad en el adulto (Barquera et al.,
2007). En América Latina se calcula que el 75% de la mortalidad en adultos es
secundaria a ECD (Rosas-Peralta 2007). El impacto econémico y social es muy
alto para cualquier sistema de salud en el mundo, ya que se trata de entidades no
curables, con secuelas que en su mayoria resultardn incapacitantes (Rosas-
Peralta et al., 2005).



Se calcula que en el mundo existen aproximadamente 1600 millones de
individuos mayores de 15 afios con sobrepeso y al menos 400 millones de adultos
obesos (OMS, 2006). México, al igual que muchas otras sociedades, esta
enfrentando una creciente epidemia de sobrepeso y obesidad, debido
principalmente al desbalance energético entre el consumo de alimentos altos en
calorias y reduccion de gasto energético (Maire et al., 2002). La Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2006 reporta que el sobrepeso y la
obesidad son problemas que afectan a cerca del 70% de la poblacién (mujeres
71.9%, hombres 66.7%) entre los 30 y 60 afios, en ambos sexos. Entre las
mujeres existe un mayor porcentaje de obesidad (definido como indice de masa
corporal mayor a 30) que entre los hombres. La prevalencia de obesidad en los
adultos mexicanos ha incrementado con el tiempo. En 1993, los resultados de la
Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas (ENEC 1993) mostraron que la
prevalencia de obesidad en adultos era de 21.5%, mientras que con los datos de
la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000 se observo que 24% de los adultos
de nuestro pais la padecian, y actualmente con mediciones con la ENSANUT
2006, se encontr6 que alrededor del 30% de la poblacibn mayor de 20 afios
(mujeres 34.5%, hombres 24.2%) padecen obesidad (Figura 1) (Olaiz-Fernandez
et al., 2006).

Hombres Mujeres

Figura 1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en México segun grupo de
edad y sexo (ENSANUT, 2006)



1.2 (Qué es la obesidad?

La obesidad es una enfermedad endocrino-metabdlica multifactorial que
obedece a la compleja interaccion de la predisposicion genética, elementos
ambientales, sociales e individuales, cuya principal caracteristica es una excesiva
acumulacién energia a manera de grasa en el tejido adiposo, pero mas alla de
constituirse como una alteracion energética (balance positivo) es una patologia
cronica, asociada a un alto riesgo de morbi-mortalidad por la diversidad de
complicaciones que produce (Valdelamar et al., 2007; De la Rosa et al., 2007). La
obesidad se acompafa de alteraciones metabdlicas que predisponen a la
presentacion de trastornos que deterioran el estado de salud, asociada a la
mayoria de los casos a patologia enddcrina, cardiovascular y ortopédica (NOM-
174-SSA, 1998).

La obesidad esté definida por la medicion indirecta de la grasa corporal,
para lo cual, una de las medidas mas utilizadas es el indice de masa corporal
(IMC). La tabla 1 muestra la clasificacion del IMC segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y la Norma Oficial Mexicana 174-SSA para el manejo integral

de la obesidad.

Tabla 1. Clasificacion del IMC (OMS, NOM-174-SSA)

Clasificacion Valores OMS IMC, Kg/m2 | Valores NOM IMC, Kg/m2
Bajo Peso <185 <18
Peso Normal 20-25 >18-<25
Sobrepeso 25-30 >25-<27
Obesidad Grado | 30-35 > 27
Obesidad Grado I 35-40
Obesidad Grado Il > 40




Sin embargo el IMC no representa adecuadamente la distribucién de
grasa corporal, lo cual es un elemento que requiere ser considerado, pues la
acumulacién de grasa intra-abdominal es un factor de riesgo para enfermedad
coronaria, diabetes Mellitus y otras enfermedades crénicas (Expert Panel on the
Identification, Evaluation and Treatment of Overweight in Adults, 1998) para lo cual
se recomienda medir la circunferencia de cintura, parametro que se correlaciona
con el volumen de grasa visceral e indirectamente con la adiposidad central (U.S.
Preventive Task Force, 1996). La tabla 2 muestra la clasificacién del diagndstico
de la medida de cintura segun el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS,
2008).

Tabla 2. Diagndstico de circunferencia de cintura (IMSS, 2007)

Circunferencia de cintura, cm
Clasificacion Hombres Mujeres
Sin riesgo <80 <94
Riesgo alto 80 -87.9 94 —101.9
Riesgo muy alto >88 >102

Se ha clasificado a la grasa corporal segun su distribucién en androide
(en forma de manzana) y ginecoide (en forma de pera) como se puede observar
en la figura 2. De igual forma, se ha relacionado la distribucion de la grasa corporal
con incidencia de distintas enfermedades. Cuando la distribucién es ginecoide, la
grasa se acumula mas en la cadera y en los muslos; este tipo de obesidad se
relaciona con vérices y dolores de rodilla. Cuando la distribucion es androide, la
grasa se distribuye mas en el abdomen; este tipo de obesidad es un factor de
riesgo para desarrollar diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), hipertensién, cancer de
colon, mama o endometrio, hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular y

embolias entre otras enfermedades asi como muerte prematura (IMSS, 2006).



‘Manzana” contra “Pera”

Sobre la
cintura

Bajo la
cintura

Figura 2. Obesidad androide y ginecoide

1.3 Obesidad como condicion de inflamacién cronica

Actualmente es ampliamente aceptado que la obesidad y particularmente
la adiposidad visceral (Fantuzzi et al., 2005), es una condicion asociada a un
estado de inflamacidén sistémica de bajo grado caracterizada por la produccion
anormal de adipocitocinas (tales como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a)), asi como la activacion de algunas vias de
sefializacion proinflamatorias que resultan en la expresion de distintos
biomarcadores de inflamacién (como la proteina C-reactiva (PCR) (Hotamisligil et
al., 1993; Sartipy et al., 2003; Economou et al., 2005; Bastard et al., 2006). Esta
asociacion ha sido observada en modelos animales, sugiriendo que estos
procesos inflamatorios tienen una relacion causal con la obesidad y sus co-
morbilidades tales como resistencia a la insulina, DM2 y enfermedad
cardiovascular (Gonzélez y Selwin, 2003; Dandona et al., 2004; Bastard et al.,
2006) (Figura 3).



/?/,_——> VHDL 1\ \, Obesidad
&Adipﬂqcti“ ‘PFNTU.\«\ | ——— s1cam1

Resistenciac: Disfuncién
Tejido /’ la insulina endotelial
adiposo
(visceral) k} AEspecies
reactivas de
oxigeno
A IL-6

- APCR
E_,l

Figura 3. Obesidad como condicion de inflamacion crénica

El rol de las células adiposas en el proceso inflamatorio es un concepto
nuevo. Los resultados de diversos estudios son consistentes en el hecho de que
los adipocitos comparten algunas propiedades con el sistema inmune, tales como
la activacién del complemento (Rosen et al., 1989) y la produccién de citocinas
proinflamatorias (Hotamisligil et al., 1993). De la misma forma, las células
adiposas comparten caracteristicas con los macréfagos; los preadipocitos tienen
capacidad de fagocitosis en respuesta a diversos estimulos (Cousin et al., 1999;
Charriere et al., 2003). La tabla 3 muestra algunos conceptos clave en la relacién

del tejido adiposo y la inflamacion.

La evidencia sugiere la presencia de un estado de inflamacion sistémica
de bajo grado durante la obesidad, junto con la alteracidon de diversos factores
circulantes tales como incremento en los niveles plasmaticos de PCR, FNT-a, IL-6

y otros biomarcadores de inflamacién (Bastard et al., 2006).



Tabla 3. Conceptos clave en larelacién del tejido adiposo y la inflamacion
(Fantuzzi et al., 2005)

Células

e Los macréfagos son un componente normal del tejido adiposo

e La obesidad esta asociada a un incremento en el nimero de macréfagos
asi como activacion de los mismos en el tejido adiposo

e Existe una comunicacion entre los adipocitos, linfocitos y nédulos linfaticos

Moléculas

e Los adipocitos producen varios factores que modulan la inmunidad e
inflamacion

e La leptina (secretada por el tejido adiposo) presenta efectos
proinflamatorios e inmuno-potenciadores

e La adiponectina (secretada por el tejido adiposo) presenta efectos
antiinflamatorios

Enfermedades

e Bajos niveles de adiponectina durante la DM2, es un posible vinculo de la
obesidad con la resistencia a la insulina

e Parece que la obesidad estd asociada a enfermedades tales como el
asma, sin embargo el mecanismo es incierto

e Muchas condiciones metabdlicas estan asociadas con niveles alterados de
adipocitocinas

1.3.1 El tejido adiposo como 6rgano enddcrino

Los mamiferos tienen dos clases de tejido adiposo (TA): tejido adiposo
blanco (TAB) y tejido adiposo pardo (TAP). Los adipocitos de cada tipo de TA,
tienen caracteristicas y propiedades distintas. Los adipocitos maduros del TAB
almacenan triglicéridos (TG) en un compartimento en el centro de la célula que
abarca alrededor del 85 al 90% del espacio celular y que mueve de lugar el
citoplasma, ndcleo y otros organelos hacia la parte periférica de la célula. Aunque
los adipocitos tienen un volumen variable, los adipocitos maduros del TAB son
células grandes, miles o millones de veces mas grandes que las células rojas,
fibroblastos 6 células del sistema inmune y su tamafio puede variar dependiendo
de la cantidad acumulada de TG (Pond, 2001).




Ademas de los adipocitos, el TA contiene una matriz de tejido conectivo
(colageno vy fibras reticulares), fibras nerviosas, estroma vascular, nodos linfaticos,
células inmunes (leucocitos, macréfagos), fibroblastos y preadipocitos (es decir,
células adiposas no diferenciadas) (Ahima, 2000).

1.3.1.1 Tejido adiposo pardo (TAP)

El TAP esta especializado en la termogénesis y aunque algunos estudios
revelan su presencia en adultos, esta practicamente ausente en los humanos de
este grupo de edad, pero esta presente en recién nacidos y nifios. Sus adipocitos
miden aproximadamente entre 30 y 40um de diametro, son mas pequefios que los
adipocitos del TAB (los cuales tienen un diametro aproximado de entre 60 y
100 um). Algunas de sus caracteristicas son que tienen varios compartimentos
citoplasmicos de diferentes tamafios asi como cantidades relativamente
abundantes de citoplasma, un nucleo esférico no centrado y muchas mitocondrias
las cuales liberan calor a través de la oxidacion de acidos grasos (Cannon y
Nedergaard, 2004). La concentracion elevada de citocromo oxidasa en la
mitocondria del adipocito del TAP contribuye a su color oscuro (Curi et al., 2002).

1.3.1.2 Tejido adiposo blanco (TAB)

El TAB esta distribuido de manera general a lo largo del organismo,
rodeando y en algunos lugares incluso infiltrando la region subcutanea, ayudando
a mantener en su lugar a los 6rganos viscerales y brindando proteccién mecanica
a algunos grupos de musculos amortiguando el impacto sin comprometer su
integridad. Aunque menos que el TAP, el TAB debido a su distribucion, tiene un
papel importante en la conservaciéon de la temperatura corporal. El TAB tiene una
amplia capacidad para almacenar energia (alrededor de 200,000 a 300,000
calorias en adultos no obesos) y proveerla al organismo cuando lo necesita

(Fonseca-Alaniz et al., 2007).

Después de que se descubri6 la capacidad del TAB para secretar
hormonas, se le ha atribuido gran importancia a su rol enddcrino (Frigolet et al.,
10



2008). Las hormonas conocidas como adipocitocinas, han revolucionado el
concepto de su funcion biolégica, consolidando la idea de que no solamente es un
proveedor y almacén de energia, sino también un érgano dinamico central en la

regulacion metabdlica (Fonseca-Alaniz et al., 2007).

Dada la diversidad en estructura y funciones identificadas de las
adipocitocinas, se puede decir que incluyen una gran variedad de proteinas
relacionadas con el sistema inmune (ejemplo: FNT-a, IL-6, factores de
crecimiento) y proteinas de la ruta alternativa del complemento (adipsina). Existen
muchas adipocitocinas involucradas en la regulacion de la presion (angiotensina),
coagulaciéon sanguinea (factor activador de plasmindgeno 1), homeostasis de la
glucemia (adiponectina, resistina, vifastina, leptina) y angiogénesis (factor de
crecimiento endotelial vascular) (Tabla 4) (Fruhbeck et al., 2001).

Los efectos de las proteinas secretadas por el TAB, que afectan a los
mismos adipocitos asi como otros tejidos del organismo, lo han relacionado con
co-morbilidades de la obesidad, especialmente la resistencia a la insulina y el
sindrome metabdlico (Fonseca-Alaniz et al., 2007).

Segun el lugar que ocupa en el organismo, el TAB se puede subclasificar
en tejido adiposo visceral (TAV) y tejido adiposo subcutaneo (TAS). El TAS esta
compuesto por la grasa que se ubican debajo de la piel en el area abdominal,
femoral y glateos. El TAV incluye los depdésitos de grasa que se encuentran cerca
e incluso dentro de la cavidad visceral abdominal (Rosenbaum et al., 2001).
Adicionalmente a las diferencias en la localizacion del TA, la funcionalidad y
metabolismo varia de region a regién, teniendo cierta especificidad y posiblemente
especializacion. En los adipocitos viscerales, el efecto lipolitico de las
catecolaminas es mas intenso y el efecto antilipolitico de la insulina es mas débil,
lo cual resulta en una mejor movilizacion de los acidos grasos del tejido adiposo
intraabdominal por medio de la lipdlisis (Arner et al., 1990). La respuesta
acentuada a las catecolaminas en el TAV tal vez pueda explicar la gran cantidad
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de receptores adrenérgicos B y B2 presentes en la superficie celular, asi como su
incrementada expresion en los adipocitos abdominales, en comparaciéon con los

subcutaneos (Fonseca-Alaniz et al., 2007).

La produccién y secrecion de proteinas también son actividades propias
del TAB, que también varian de region a region. Por lo tanto, mientras que las
proteinas estimuladoras de acetilacion se expresan principalmente en el TAV, el
ADP, angiotensindgeno, IL-6, el inhibidor de activacion de plasmindgeno 1 y la
proteina de transferencia de ésteres de colesterol son factores principalmente
secretados por el tejido adiposo subcutaneo (Wajchenberg et al., 2002). La figura
4 muestra la expresion de adipocitocinas en sujetos delgados mientras que la

figura 5 muestra la expresion de adipocitocinas en sujetos obesos.

Tabla 4. Factores proteinicos y no proteinicos secretados por el tejido
adiposo (Fonseca-Alaniz et al., 2007)

Sustancia Efecto Bioldgico

Leptina Comunicacioén con el sistema nervioso central a cerca de las reservas
de energia del organismo. Es una sustancia proinflamatoria,
producida casi de manera exclusiva por el tejido adiposo blanco.

Adiponectina Incrementa la sensibilidad a la insulina, es antiinflamatorio y atenta la
progresion de la aterosclerosis.

Resistina Incrementa la resistencia a la insulina.

FNT-o Lipolitico, aumenta el consumo de energia y reduce la sensibilidad a
la insulina. Es una citocina proinflamatoria producida principalmente
por macréfagos y linfocitos, asi como por adipocitos.

IL-6 Proinflamatorio y lipolitico, reduce la sensibilidad a la insulina.

Adipsina Activa la ruta alternativa del complemento del sistema inmune.

PEA Estimula la sintesis de triglicéridos en el tejido adiposo blanco.

Angiotensindgeno | Precursor de angiotensina Il involucrado en la regulacion de la PA.

IAP-1 Inhibe la activacion de plasmindégeno bloqueando la fibrindlisis.

Factor tisular Inicia la cascada de coagulacion.

FCEV Estimula la proliferacion (angiogénesis) en TAB.

Visfatina Homologo de la insulina predominantemente producido por la grasa
visceral.

Monobutirina Vasodilatador e inductor de neoformacion vascular.

TGF-B Regula una serie de proceso en el TAB, incluyendo la proliferacién de
preadipocitos, desarrollo y apoptosis de adipocitos.

IGF-1 Estimula la proliferacion y diferenciacion de adipocitos.

FCH Estimula la diferenciacion y desarrollo de adipocitos.

FIM Inmunomodulador con accién parécrina en el TAB.

Lipoproteinlipasa | Enzima estimuladora de hidrdlisis en los TG de las lipoproteinas.

PTEC Transfiere ésteres de colesterol entre lipoproteinas.
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Apo-E

Componente de lipoproteinas, especialmente de c-VLDL.

Prostaglandinas

Regula varios procesos celulares, se activa durante la inflamacion,
coagulacion sanguinea, ovulacién y secrecion de acido gastrico.

Estrégenos

Se produce por la accion de la aromatasa, es la fuente principal de
estrogeno en el hombre y mujer menopausica. Influyen en el
metabolismo de las grasas y colesterol.

Glucocorticoides

Se genera por la activacion de la 11-dihidroesteroide deshidrogenasa
tipo 1, que transforma la cortisona a cortisol en el TAB.

Apelina

Sus acciones biolégicas aun no son muy bien conocidas, sin embargo
se ha relacionado con el control del almacenamiento de energia.

Abreviaciones: FNT-o (Factor de Necrosis Tumoral alfa); IL-6 (Interleucina-6), PEA (Proteina
estimuladora de acetilacion); PA (Presion Arterial); |IAP-1 (Inhibidor de la Activacién de
Plasmindgeno); TAB (Tejido Adiposo Blanco); TG (Triglicéridos); c-VLDL (Colesterol de muy baja
densidad); FCEV (Factor de Crecimiento Endotelial Vascular); TGB-f (Factor de Crecimiento
Transformante beta); IGB-1 (Factor de Crecimiento Insulinico tipo 1); FCH (Factor de Crecimiento
del Hepatocito); FIM (Factor Inhibidor de la migracion de Macrofagos); PTEC (Proteina de
Transferencia de Esteres de Colesterol).

Antiaterogénico
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Figura 4. Expresién de adipocitocinas en el sujeto delgado

(Bastard et al., 2006)
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Figura 5. Expresion de adipocitocinas en el sujeto obeso
(Bastard et al., 2006)

2. INFLAMACION

2.1 Generalidades

La inflamacién es un proceso que se conoce desde el afio 300 A. C., es
un problema comun a pesar de los avances en prevencion y tratamiento. Es una
reaccion compleja de los tejidos, mediada y activada por los monocitos,
macrofagos y otras células del sistema inmune la cuales liberan citocinas y otros
mediadores de inflamacion (Pavlov y Tracey, 2004).

A pesar de que la inflamacion es fundamentalmente una reaccion de
proteccidén ante el dafio celular, puede ser dafiina, incluso amenazadora para la
vida. Debido a que muchos componentes de los procesos inflamatorios estan
presentes en la circulacion sanguinea, la inflamacion solamente ocurre en el tejido
vascularizado. La inflamacion generalmente estd considerada como una reaccion

no especifica, debido a que se presenta de la misma manera independientemente
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del estimulo y el nUmero de exposiciones al mismo. La inflamacién difiere de la
respuesta del sistema inmune en que éste tiene memoria y por lo tanto la

respuesta es especifica al antigeno. (Elgazzar y EImonayeri, 2006).

El control de la inflamacion se da principalmente por medio de dos
mecanismos: sistema inmune innato y sistema nervioso, manteniendo una
comunicacion bidireccional, suponiendo factores neurales y humorales (Pavlov y
Tracey, 2004).

Clasificacion de la inflamaciéon

La inflamacion se puede clasificar como aguda o cronica. La inflamacion
aguda es una respuesta temprana a la lesion y es relativamente de corta duracion,
es decir, dura minutos, horas o cuando mucho algunos dias. Por otro lado, la
inflamacion crénica puede llegar a durar semanas e incluso afios. Sin embargo, la
diferencia entre inflamacion aguda y crénica no depende solamente de su
duracion, sino también de las caracteristicas clinicas y patolégicas que presenten
(Elgazzar y Elmonayeri, 2006).

2.2 Inflamacién Sistémica de Bajo Grado

La inflamacién sistémica de bajo grado es un estado inflamatorio del
organismo caracterizado por una moderada elevacion sanguinea de PCR e IL-6
(Bullé et al., 2003; Economou et al., 2005; Bastard et al., 2006), entre otros
biomarcadores de inflamacién. Se ha sugerido que la inflamacién sistémica de
bajo grado observada en obesos puede ser causada por una alta secrecion del
tejido adiposo de adipocitocinas proinflamatorias (Mohamed-Ali et al., 1997).
Muchos autores han sugerido que la inflamacién es la liga entre la obesidad, DM2
y enfermedad cardiovascular (ECV). De hecho, en los ultimos afios se ha estado
reportando que un aumento en la concentracion sanguinea de biomarcadores de
inflamacion, tales como la PCR e IL-6 tiene correlacion y pueden predecir riesgo
para el desarrollo de dichas enfermedades crénico-degenerativas (Yudkin et al.,
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1999; Visser et al., 1999; Royblat et al., 2000; Vozarova et al., 2001; Bastard et al.,
2006)

3. CITOCINAS

3.1 Generalidades

Las citocinas son proteinas extracelulares solubles o glicoproteinas,
sintetizadas principalmente por el sistema inmune (Holtmann y Resch, 1995) que
actuan como reguladores intercelulares y movilizadores de células involucradas en
la defensa innata e inflamatoria, crecimiento, diferenciacién y muerte celular,
angiogénesis, asi como procesos de desarrollo y reparacién con el objetivo de
restaurar la homeostasis (Oppenheim, 2001). Las citocinas son los mediadores
mas importantes de la respuesta inflamatoria, especialmente el factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a) y la interleucina 1-beta (IL1-B) (Garcia de Lorenzo et al.,
2000). Las citocinas actian sobre las células por medio de receptores
complementarios expresados sobre las células (Oppenheim, 2001). Cuando las
citocinas son producidas en exceso, pueden ocasionar efectos toxicos a nivel local
0 sistémico, por lo que su produccion, regulacion y biosintesis responden a

mecanismos muy controlados que limitan sus actividades (Gehr et al., 1992).

Las citocinas incluyen a las interleucinas (IL), interferones (IFN), factores
estimuladores de colonias (FEC) asi como los factores de necrosis tumoral (FNT).
Muchas de estas citocinas se expresan en mas de un tipo de célula. Asi mismo,
existen receptores de citocinas en una amplia variedad de células objetivo, por lo

gue se dice que pueden actuar de forma autdcrina y paracrina (Gehr et al., 1992).

Los procesos de biosintesis y liberacion de las citocinas estan
fuertemente regulados y responden a diferentes estimulos, como por ejemplo
otras citocinas o factores externos. De la misma manera, las actividades de las
citocinas pueden ser contrarrestadas a diversos niveles después de su secrecion.
Algunos de los factores que limitan las actividades de las citocinas son:
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degradacion por protedlisis, modulacién de receptores celulares e inhibicién de la
sefial de transduccién del receptor (Gehr et al., 1992). Se han reportado dos

mecanismos asociados al control de las citocinas (Gehr et al., 1992):

a) Inhibidor de Proteinas Tipo I: se observé que los antagonistas del receptor
compiten con las citocinas, ya que son homdlogos estructurales de las
mismas y tienen la capacidad de unirse al receptor, sin embargo, no son

capaces de obtener la transduccion.

b) Inhibidor de Proteinas Tipo II: las moléculas receptoras solubles se unen a
las citocinas compitiendo con los receptores celulares. Se cree que este
tipo de inhibicién actda como buffer limitando la accién sistémica pero

permitiendo un aumento en la concentracion de citocinas.

La tabla 5 muestra un resumen de las propiedades de las citocinas.

Tabla 5. Propiedades de las Citocinas (Holtmann y Resch, 1995)

Nombre Origen Estimulo Efecto Bioldgico

IL-1a Monocitos, LPS, productos Multiples, proinflamatorias, activacion de

IL-1b macréfagos, microbianos, linfocitos T y B, induccion de citocinas,
linfocitos T y B, virus, citocinas fiebre, proteccion contra infecciones,
fibroblastos, mediador de la inflamacioén en la
gueratinocitos y otro inmunidad innata
tipo de células

IL-2 Linfocitos T Activacion Proliferacién de linfocitos T y B,
(linfocitos B y NK) antigeno/mitégeno | induccién de citocinas, activacion de

NK, generacion de células asesinas
activadas de linfocina

IL-3 Linfocitos T, Activacion de Crecimiento y diferenciacién de células
mastocitos linfocitos T, unién | de tallo y precursores de macréfagos,
de los receptores | leucocitos polimorfonucleares,
de IgE Fc mastocitos, megacariocitos y otros
IL-4 Linfocitos T (TH-2), Activacion Proliferacién y diferenciacion de
mastocitos antigeno/mitégeno, | linfocitos T y B (TH-2), supresion de
IL-2 proliferacién inducida por IL-2 y sintesis

de IFN-y, modulacién de la funcién de
macroéfagos, crecimiento de precursores
de células hematopoyéticas

IL-5 Linfocitos T (TH-2), Activacion Proliferacion y diferenciacion de
mastocitos antigeno/mitdgeno, | eosinofilos
unién de los
receptores de la
Ige Fc
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Nombre Origen Estimulo Efecto Bioldgico
IL-6 Linfocitos, Citocinas, virus, Multiples: induce proteinas de fase
MOoNoCcitos, LPS aguda en el hepatocito, formacién de
fibroblastos, células ACTH en la pituitaria, estimulacion de
endoteliales y otro hematopoyesis, diferenciaciéon de
tipo de células linfocitos B y T, crecimiento de células
mesangiales, mieloma, plasmacitoma y
células leucémicas
IL-7 Células del estroma | LPS la Crecimiento de precursores de linfocitos
de la médula ésea, incrementan B, asi como linfocitos T maduros e
transcripcion en el inmaduros
timo, bazo
IL-8 Monocitos, linfocitos, | LSP, virus, Activacion de neutrdfilos (quimiotaxis,
fibroblastos, células citocinas (FNT, liberacion de enzimas y mediadores,
endoteliales, IL-1) formacion de especies reactivas de
keratinocitos, células oxigeno), quimiotaxis de linfocitos T
mesangiales y otras
IL-9 Linfocitos T Activacion Crecimiento de ciertos linfocitos T,
antigeno/mitégeno mastocitos (junto con IL-3),
megacariocitos y otros
IL-10 Linfocitos T (TH-2), Activacion Efectos de inhibicion de linfocitos TH-1y
linfocitos B antigeno/mitégeno | monocitos (suprimen la sintesis de
citocinas, crecimiento de timiocitos y
mastocitos junto con la IL-4)
IL-11 Médula 6sea, IL-1 Estimulacién de la diferenciacion de
pulmones del feto células B, crecimiento de precursores
hematopoyeéticos, inhibicién de la
diferenciacion de adipocitos, induccion
de proteinas de fase aguda
IL-12 Monocitos, linfocitos | LPS, antigenos Estimulacién de células asesinas
activadas de linfocina, desarrollo de TH-
1, activacion de NK, induccion de IFN-y,
inhibicion de sintesis de IgE inducida
por IL-4
FNT-a Monocitos, linfocitos | LPS y otros Proinflamatorio, citotoxicidad contra
T y B, neutrdfilos, productos células tumorales, inhibicion o
mastocitos, bacterianos, virus, | estimulacién del crecimiento
fibroblastos, células | activacion (dependiendo de la célula objetivo),
endoteliales, y otras | antigeno/mitégeno, | induccién de citocinas, activacion de
células citocinas, neutrofilos, modulacion de la funcién de
complejos células endoteliales, fiebre, proteccion
inmunes contra infeccidn, reacciones de shock
FNT-B Linfocitos Ty B Activacion Funciones similares al FNT-a.
antigeno/mitégeno,
LPS (linfocitos B)
GM-FEC | Linfocitos T, Activacion Proliferacion y diferenciacion de
macréfagos y otros antigeno/mitégeno, | granulocitos, macréfagos,
tipos de células LPS, citocinas megacariocitos,precursores de
eritrocitos, activacion de neutrdéfilos
maduros y macréfagos
G-FEC Macrofagos, LPS, citocinas Proliferacién y diferenciacion de
neutrdéfilos, células precursores de granulocitos, activacion
endoteliales, de neutrdfilos maduros
fibroblastos,
linfocitos T
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Nombre Origen Estimulo Efecto Bioldgico
M-FEC Monocitos, LPS, citocinas Proliferacion, diferenciacién y activacion
granulocitos, de macréfagos, sintesis de citocinas
linfocitos, células
endoteliales,
fibroblastos
IFN-q. Monocitos, Virus, RNA de Actividad antiviral y antiparasitaria,
macroéfagos, doble cadena, inhibicion de la proliferacion de ciertas
fibroblastos, células bacterias, LPS células tumorales, acitvacion de NK'y
linfoblastoides y (en macrofagos) linfocitos T citotoxicos, incremento de la
otros tipos de células sintesis de Ig
IFN-B Multiple Virus, RNA de Similares a IFN-a
doble cadena,
microorganismos,
citocinas
IFN-y Linfocitos T (TH-1y | Activacion Similar a IFN-a e IFN-B con efectos
linfocitos T antigeno/mitogeno | inmunomoduladores mas prominentes,
citotoxicos) NK, activacion de macrofagos, inhibicion de
células dendriticas proliferacion de linfocitos B inducida por
IL-4, sintesis de Ig

Abreviaciones: IL (interleucina), LPS: Lipopolisacaridos, NK (células asesinas naturales), Ig
(inmunoglobulinas), TH-2 (linfocitos cooperadores T-2), IFN-y (interferén gamma), ACTH (hormona
adreonocorticotropa), FNT (factor de necrosis tumoral), GM (granulocitos y macréfagos), FEC
(factor estimulante de colonias), G (granulocitos), M (macrofabos), IFN-B (interferén beta), IFN-a
(interferon alfa).

3.2 Estructura y funcion de las citocinas

Una sustancia se considera como citocina de acuerdo a su funcion.
Estructuralmente, no existe una caracteristica comin entre las citocinas la cual
justifique considerarlas como un grupo de moléculas. Dentro del grupo, algunas
proteinas y sus respectivos genes, muestran cierta homologia, lo cual permite

dividir a la familia de las citocinas en subgrupos (Holtmann y Resch, 1995).

La funcién principal de las citocinas es la regulacién de los mecanismos
gue afectan directamente el patdgeno. Ademas de los leucocitos, existen muchas
otras células (ejemplo: fibroblastos, células endoteliales, queratinocitos,
adipocitos) que son capaces de producir citocinas. Asimismo, la accién de estas
moléculas no esta restringida a las células del sistema inmune. Las citocinas
influencian el estado funcional de las células participando directamente en
reacciones de defensa como lo hacen otro tipo de células. Por lo tanto, las
citocinas participan en todos los aspectos de la reaccién de defensa, incluyendo
fiebre, cambios en la presion arterial y coagulacion, induccién de proteinas
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hepaticas de fase aguda, curacién de heridas, regulacion del suefio, etc.
Consecuentemente, las citocinas son responsables de los efectos fisioldgicos y
patolégicos que se manifiestan durante infecciones severas y reacciones de
inflamacion (Holtmann y Resch, 1995).

Una caracteristica de las citocinas que podria ser tomada como una
subdivision funcional, es el pleiotropismo que presentan estas moléculas con
respecto a las actividades de varias citocinas (Holtmann y Resch, 1995; Gehr et al.
1992). Las funciones de las citocinas pueden ser clasificadas en un sinnimero de
categorias (Holtmann y Resch, 1995):

a) Estan a cargo del control de la proliferacién y diferenciacion de las
células del sistema hematopoyético

b) Participan en el reclutamiento de leucocitos hacia el lugar de infeccion y
activan sus mecanismos efectores

c) Cambian las funciones de otras células con el objetivo de apoyar las
funciones inmunes e inflamatorias

d) Algunas citocinas actian como efectores moleculares directos

3.3 Citocinas y regulacién de larespuesta inmune

Una vez detectado el antigeno, las células del sistema inmune especifico,
es decir, los linfocitos T y B, empiezan a proliferar y se convierten en células
funcionales activadas (por ejemplo: células plasmaticas secretoras de
inmunoglobulinas, linfocitos T productores de citocinas, etc.). Los linfocitos T
cooperadores (TH, por sus siglas en inglés) tienen un papel crucial en la
regulacion de dichos procesos, éstos pueden ser divididos en diferentes fenotipos
de acuerdo a su perfil de citocinas (Paul y Seder, 1994). La produccién, liberacién
y activacién de una u otra subpoblacion de células del sistema inmune depende
de la informacién acumulada en el pasado. Mientras que los linfocitos
cooperadores T-1 (TH-1) estan involucrados en reacciones inflamatorias, los
linfocitos cooperadores T-2 (TH-2) apoyan el desarrollo de eosindfilos vy
mastocitos, asi como la formacidn de anticuerpos de las inmunoglobulinas E (IgE).
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De esta forma, los linfocitos TH-2 contribuyen a la generacién de reacciones
alérgicas (Holtmannn y Resch, 1995).

Las citocinas no solamente regulan los mecanismos efectores en las
reacciones inmunes, sino también afectan el balance entre las dos subpoblaciones
de linfocitos T. Las células pueden influenciarse unas a otras a través de la
produccién de citocinas, las cuales estimulan el crecimiento y activacion de su
mismo tipo de subpoblacién inhibiendo al mismo tiempo la proliferacion de otras
subpoblaciones (Powrie y Coffman, 1993). Por lo tanto, la interleucina 4 (IL-4)
puede actuar como factor de crecimiento autécrino de las células de la subclase
de linfocitos TH-2, mientras bloquean la proliferacion de los linfocitos TH-1
inducidas por la interleucina 2 (IL-2) asi como los linfocitos B dependientes de IL-2
y la proliferacién de células asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés). La
IL-4 también inhibe la formacién de interferbn gamma (IFN-y), un producto de los
linfocitos TH-1 quienes a su vez suprimen ciertos efectos de la IL-4. El desarrollo
de dos tipos de linfocitos T también esta afectado por las citocinas de los
monocitos y baséfilos o mastocitos. Los monocitos derivados de la interleucina 12
(IL-12) apoyan el desarrollo de los linfocitos TH-1 e incrementan la sintesis de IFN-
v (Trincheri, 1993). Por otro lado, la IL-4 inhibe la formacién de IL-12 y de las
citocinas proinflamatorias IL-6, IL-1, IL-8 y FNT-a en los monocitos. La IL-10 vy el
factor de crecimiento beta (TGB-B) tienen actividades supresoras similares
(Holtmann y Resch, 1995).

3.4 Biomarcadores de inflamacion sistémica de bajo grado

Como se menciono6 anteriormente, la inflamacién sistémica de bajo grado
puede ser caracterizada por la medicion de los niveles plasmaticos de diferentes
biomarcadores (Bastard et al., 2006). La tabla 6 muestra los puntos de corte para
algunos Biomarcadores de Inflamacién Sistémica de Bajo grado.
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Tabla 6. Puntos de corte de Biomarcadores de ISBG
(Gehr et al., 1992; Otrowsky et al., 1998; Pearson et al., 2003)

Biomarcador Nivel sanguineo normal
IL-6 <30 pg/ml
FNT-a 1-2 pg/ml
PCR 3-10 mg/L

3.4.1 Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT-a)

El factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) fue descubierto debido a su
capacidad de inducir necrosis hemorragica en ciertos tumores trasplantados en
ratones (Craswell et al., 1975). Se trata de una citocina multifuncional que puede
regular diversos procesos bioldgicos y celulares tales como funciéon inmune,
diferenciacion celular, proliferacion, apoptosis y metabolismo energético (Cawthorn
y Sethi, 2008).

Los fagocitos mononucleares activados, las células T estimuladas por el
antigeno, las células NK y los mastocitos activados son las principales fuentes de
FNT-a (Hern-UrzGa y Alvarado-Navarro, 2001), aunque también pueden ser
originadas por monocitos, linfocitos B, fibroblastos, células endoteliales, adipocitos
y muchos otros tipos de células (Holtmann y Resch, 1995; Bullé et al., 2003;
Cawthorn y Sethi, 2008).

Cuando se produce en exceso, causa dafios toxicos sistémicos severos
asi como dafo al tejido (Gehr et al., 1992). De igual forma, el FNT-a presenta
efectos vasculares e induce moléculas de adhesion celular en las células
endoteliales (Gamble et al., 1985). Se ha propuesto que sus efectos vasculares
son los responsables de la necrosis hemorragica de los tumores (Beutler et al.,
1989).
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Las concentraciones séricas en humanos por debajo de 30pg/ml
generalmente son consideradas como normales, mientras que concentraciones

mayores a 500pg/ml son altamente téxicas (Gehr et al., 1992).

Algunas de las acciones del FNT-o sobre el tejido adiposo incluyen la
inhibicion del metabolismo de carbohidratos, lipogénesis, adipogénesis vy
termogénesis, asi mismo inhibe la estimulacién de la lipdlisis e impacta en las
funciones enddcrinas del tejido adiposo. De la misma manera, provoca
irregularidades en el metabolismo dafiando la funcion del tejido adiposo y su
capacidad de almacenar grasa en exceso (Cawtorn y Sethi, 2008). El FNT-a

induce la produccion de IL-6 (Zhang et al., 1989).

Algunas enfermedades crénicas como DM2, obesidad, hipertension
arterial, dislipidemias y cancer han sido relacionas con elevacion plasmatica de
FNT-a (Hotamisligil et al., 1993; Cottam et al., 1994).

3.4.2 Interleucina 6 (IL-6)

La IL-6 es una citocina de bajo peso molecular (21 - 28 kDa) que se
origina principalmente en los linfocitos, monocitos, fibroblastos, células
endoteliales y tejido adiposo sin embargo muchas otras células también la
producen (Holtmann y Resch, 1995). Su produccién generalmente es estimulada
por virus, bacterias y sus productos, IL-1, FNT e interferones (Mohamed-Ali et al.,
1997; Fried et al., 1998; Hernandez-Arzta y Alvarado-Navarro, 2001). Se estima
gue alrededor del 25 al 30% de la IL-6 en el organismo es producida por el tejido
adiposo (Mohamed-Ali et al., 1997).

La IL-6 junto con otras citocinas (IL-1 b, IL-8, FNT-a, IFN-y) es un
importante activador de la respuesta de fase aguda (Suffredini et al., 1999). La IL-
6 estimula la sintesis de fibrindbgeno ante los estimulos inflamatorios (Hernandez-
Arzua y Alvarado-Navarro, 2001), asimismo estimula la produccion de proteina C-

reactiva en el hepatocito (Trayhurn y Wood, 2004; Valle et al., 2005). Cuando el
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estimulo es demasiado fuerte y se producen grandes cantidades y esta citocina
entra al torrente sanguineo, funciona como pirégeno enddgeno, es decir, provoca
fiebre; ademéas la IL-6 sirve como factor de crecimiento para las células B
activadas en la fase tardia de su diferenciacion (Gladient y Otten, 1997).

Recientemente se ha estado investigando si la IL-6 tiene un rol causal o
asociativo como componente inflamatorio del sindrome metabdlico (Krook, 2008).
Después de observar una reduccion en la accion de la insulina ante la exposicion
de IL-6 in vitro en células adiposas y hepaticas, se empezd a considerar el rol de
la IL-6 como inductor directo de la resistencia a la insulina (Rotter et al., 2003). En
contraste con los resultados del estudio de Rotter en el 2003, en otro estudio se
encontré que ratones deficientes de IL-6 desarrollan obesidad y resistencia a la
insulina, lo cual proporciona evidencia en contra del rol causativo de esta citocina

ante la resistencia a la insulina (Wallenius et al., 2002).

Los niveles plasmaticos normales de IL-6 en humanos saludables en
estado de reposo son <1-2 pg/ml (Otrowsky et al., 1998). Es importante considerar
gue durante el ejercicio la contracciéon del misculo esquelético produce vy libera IL-
6 y ésta puede aumentar hasta 100 veces que los niveles en reposo,
disminuyendo su concentracion después de que el ejercicio termina (Fischer,
2006). La elevacion de niveles circulantes de IL-6 en ausencia de ejercicio
(alrededor de dos a tres veces por encima de lo normal) se ha observado en
sujetos con Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) y/u obesidad (Kolb y Mandrup-
Poulsen, 2005). En estas condiciones, la exposicién es baja pero crénica, y se
piensa que los macréfagos son el origen principal de la elevacién de los niveles
circulantes de IL-6 (Krook, 2008).

3.4.3 Proteina C-Reactiva

La proteina C-reactiva (PCR) es un pentdmero conformado por cinco
subunidades polipeptidicas idénticas y tiene un peso molecular aproximado de 150
kDa. Se produce sobre todo en el higado por accion de la IL-6 y otras citocinas
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proinflamatorias (en particular el FNT-a) como parte de la respuesta de fase
aguda, por lo que se le considera como un reactante de fase aguda. Estudios in
vitro han observado que los adipocitos pueden producir PCR después de
exponerse a citocinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6, FNT-o), lipopolisacaridos vy
resistina (Calabré et al., 2004). La PCR constituye un marcador muy sensible de
inflamacion o dafio tisular y su concentracion en el suero puede incrementarse con
rapidez en respuesta a una gran variedad de estimulos (Ballantyne y Nambi, 2005;
Flores et al.,, 2007), entre los que se encuentran respuestas inflamatorias
(Ballantyne y Nambi., 2005). En condiciones normales no esta presente en el
torrente sanguineo (Pepys y Hirschfield, 2003). Durante la respuesta de fase
aguda la PCR se puede elevar de 100 a 200 veces en el torrente sanguineo,
disminuyendo en un periodo de 7 a 12 dias (Gabay y Kushner, 1999).

La Asociacion Americana del Corazén (AHA, por sus siglas en inglés) y el
Centro de Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) utilizan los
siguientes puntos de corte para indicar el tipo de riesgo cardiovascular segun la
concentracion plasmatica de PCR (Tabla 7):

Tabla 7. Concentracion plasmatica de PCR y tipo de riesgo cardiovascular
(Pearson et al., 2003)

Concentracion Tipo de riesgo
plasmética de PCR cardiovascular
<lmg/L Bajo
1 -3 mg/L Medio
>3 mg/L Alto

Se ha reportado que en varios estudios de cohorte y de casos y controles
se observé que la PCR es un indicador confiable de inflamacion sistémica y
predice riesgo de enfermedad y eventos cardiovasculares (Ballantyne y Nambi,
2005) tales como infarto agudo al miocardio, aterosclerosis y muerte (Calabré et
al., 2007).
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Otros factores asociados a concentraciones elevadas de PCR incluyen
obesidad abdominal, indice de masa corporal (IMC) >25, triglicéridos (TG)
elevados, niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), presion arterial
alta y glucosa elevada en ayunas, lo cual sugiere una posible relacién de los
niveles plasmaticos de PCR con el sindrome metabdlico (Ridker et al., 2003;
Visser et al., 1999).

La PCR es altamente estable y puede ser almacenada por varios afios sin
degradarse. Actualmente existe una amplia variedad de kits comerciales
disponibles para medir dicho reactante. Ademas, no existe diferencia en la
distribucion de PCR entre hombres y mujeres. La PCR sérica también es
independiente de la edad y etnia. Finalmente, tampoco existe variacion circadica
de los niveles plasmaticos de la PCR. Por lo tanto, la PCR puede ser medida en
individuos aunque no estén en ayunas a cualquier hora del dia. Dichos atributos
de la PCR la hacen un indicador clinico util como marcador de inflamacion (Ridker
et al., 2003).

3.4.4 Interleucina 8 (IL-8)

La interleucina 8, es un miembro de la familia de citocinas CXC. Es una
proteina de defensa multifuncional que promueve la activacion de neutrdfilos
(Zinkernagel et al., 2008).

En un inicio fue identificada como un neutrdfilo y un factor de activacion; sin
embargo, se le han atribuido nuevas actividades pro-inflamatorias, incluyendo la
activacion de células del sistema inmune y la promocion de angeogénesis. Esta
citocina es producida por monocitos y células endoteliales, principalmente, y su
activacion ocurre cuando IL-8 se une a sus receptores CXCR1 y CXCR2
expresados principalmente en neutrofilos monocitos y células endoteliales (Li et
al., 2008).
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3.4.5 Interleucina 1 (IL-1)

La interleucina 1 es una familia de citocinas de origen proteico con
diferentes efectos en la inmunidad e inflamacion. Esta familia contiene 3
miembros, IL-1a, IL-1B e IL-1ra, y pueden unirse a dos tipos de receptores tipo I,
IL-R1 que tiene un peso de 80-KDa y se encuentra principalmente en linfocitos T y
fibroblastos y IL1- R2 que tiene un peso de 68kDa y se encuentra principalmente

en células B y neutrofilos (Greenfeder et al., 1995; Osborn et al., 2008).

El receptor IL1-R1 (IL1R1) es un receptor de membrana de gran
importancia especialmente para la produccién de IL-1 mediada por IL-6 e IL-8
(Greenfeder et al., 1995), que requiere formar un dimero con la proteina de
acoplamiento IL-1RAcp para poder adquirir su conformacion funcional y asi
acoplarse a IL-1 e iniciar la sefalizacion. El receptor IL-1-R2 es un receptor
soluble. La IL-1 se une a su receptor de membrana heterodimérico IL.1r1/IL-
1R1Acp que inicia la cascada de sefializacion y que termina en la traslocacion del
factor de transcripcion nuclear factor-kappa B (NF-kB) en el nucleo. Ahi induce la
transcripcion de genes pro y anti-inflamatorios incluyendo la sintetasa de Oxido
nitrico inducible (iNOS), IL-6, IL1-Ra y cicloxigenasa 2 (COX2) (Mengshol et al.,
2000; Osborn et al., 2008).

La regulacion de esta cadena de sefalizacion se lleva a cabo
principalmente por medio de IL-1Ra, que inhibe el acoplamiento de IL-1 con su

receptor de membrana, frenando asi la reaccién inflamatoria (Osborn et al., 2008).

Recientemente se ha demostrado que la IL-1R1 e IL-1R2 son expresadas
en linfocitos T reguladores (Treg), que a su vez tienen la habilidad de suprimir la
respuesta inmune y que receptores de citocinas estan expresados en un amplio
rango de células periféricas en diferentes tejidos, como pancreas, musculo y tejido
adiposo blanco (Bulek et al., 2010).
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El tejido adiposo blanco es capaz de producir tanto IL-1 como sus
receptores IL-1R1 IL-1R1AcP, lo que indica que el tejido adiposo tiene la
capacidad de sefalizacién funcional de IL-1. Se ha demostrado que las personas
obesas tienen sobrexpresados estos genes, lo que aporta evidencia de una de la
sefalizacion desregulada de IL-1(Osborn et al., 2008).

3.4.6 Interleucina 10 (IL-10)

La interleucina 10 es una citocina de tipo Il, y el primer miembro de una
familia de citocinas que incluyen IL-19, IL-20, IL-22, IL24, IL-26, IL28, IL-29 e IL-
29. Todas estas citocinas tienen una organizacion gendémica muy parecida, se
acoplan a receptores de estructuras similares y en muchos casos comparten
dominios, y todas activan a JAK-cinasa que es transductora y activadora de la ruta
STAT (Mosser et al., 2008).

La interleucina 10 es expresada principalmente por células del sistema
inmune incluyendo Th2, Treg, Trl, Th3 asi como NK, linfocitos B, macréfagos y
células dendriticas (DCs), y es la citocina con la respuesta anti-inmune y anti-
inflamatoria mas potente y mas activa de todos los miembros de la familia. Es una
proteina clave en la regulacion del sistema inmune, limitando inflamacién, vy
evitando el dafio de tejidos y células. Es esencial para la homeostasis del sistema
inmune (Moore et al., 2001).

Multiples estudios han confirmado que la ausencia de este mediador causa
dafios en diferentes tejidos ya que no hay una adecuada regulacion de la
inflamacion. Por otra parte la sobreexpresion de esta citocina se asocia con
infecciones crénicas (Couper et al., 2008; Sanjabi et al., 2009). La IL-10 se une a
su receptor de membrana heterodimérico, compuesto de IL-10Ra (que es
especifico para IL-10) e IL-10RB (que es compartido con IL-22). Al ligarse con su
receptor activa a JAK1 y JAK2 posteriormente STAT3 se fosforila, e induce la
expresion de SOCS 3 que regula diversas cadenas de sefializacién de citocinas
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incluyendo la de IL-6 (O Shea et al.,, 2008). La concentracién de IL-10 regula

negativamente la produccion de IL-12 (Moore et al., 2001).

3.4.7 Interleucina 12 (IL-12)

Es una familia de citocinas proinflamatorias que también incluye a la
Interleucina 23 (IL-23) y a la Interleucina-27 (IL-27); es una familia heterodimérica
formada por una cadena ligera de alrededor de 35KDa conocida como p35 o IL-
12a y una cadena de pesada de alrededor de 40-Kda conocida como p40 o IL-12(3
(Trinchieri 2003). La IL-12 induce la produccién de interferon-y (IFN-y) y favorece
la diferenciacion de células Thl. Los principales productores de IL-12 son las
células dendriticas y los fagocitos. Su produccion depende de diferentes

mecanismos de la regulacion de su expresion (Presky et al., 1996).

El receptor de IL-12 es un heterodimero compuesto de IL-12RB1 e IL-
12RB2 (Presky et al., 1996), que activa la cinasa JAK-STAT. Esta citocina se
enfoca en la activacion de STAT4 principalmente, y sus receptores son
expresados basicamente por células T y por células NK (Thierfelder et al., 1996;
Trinchieri 2003).

4. ALIMENTACION: SU PAPEL EN LA INFLAMACION SISTEMICA DE BAJO
GRADO

La aplicacion de métodos epidemiolégicos a la nutricibn generalmente
esta llena de complicaciones debido a la naturaleza de los mdailtiples factores
dietéticos. Por esta razén, generalmente es dificil de separar el efecto especifico
de un nutrimento o un alimento a pesar de que ya es comun la practica de
estudiar el efecto de un nutrimento aislado o un alimento en relacién con el riesgo

de alguna enfermedad (Jacques y Tucker, 2001).

La poblacion no come nutrimentos, sino alimentos y a su vez, en un dia
no consume alimentos sino una dieta, que a través del tiempo y aunado a habitos

y costumbres, se vuelven patrones alimentarios. Es por eso que el estudio de
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patrones de alimentacién puede ser epidemiolégicamente mas acertado en la
medicién y estudio de variables relacionadas con la salud (Jacques y Tucker,
2001).

4.1 Patrones de alimentacién e inflamacion sistémica de bajo grado

Actualmente se sabe que la calidad de la dieta puede ser un factor de
riesgo para desarrollar enfermedades cronico-degenerativas tales como la
obesidad, diabetes, hipertension, dislipidemias, etc. Con la identificacion de que un
estado de inflamacion cronica es caracteristico de dichas enfermedades, se ha
especulado del papel que pudiera tener la alimentacién con la concentracion
sanguinea de los marcadores de inflamacion sistémica, por lo que el estudio de la
relacidon entre los patrones de alimentacion con la inflamacién ha estado cobrando
relevancia en los ultimos afos. A pesar de que el modelo estandar del estudio de
la relacion entre alimentacion y enfermedades se ha enfocado en los efectos de
algin macro o micronutrimento, es importante considerar que los humanos
consumen una amplia variedad de alimentos, no nutrimentos aislados (Boynton et
al., 2007). Ademés, los estudios de nutrimentos aislados, no consideran la
participacion de éstos con otros nutrimentos en las numerosas acciones
metabdlicas (Kant, 1996).

Es asi como se ha llegado a plantear que la asociacion entre alimentos y
nutrimentos con algunas enfermedades puede estar en parte mediada por la
inflamacion, sin embargo hay pocos estudios que consideran los patrones de
alimentacioén y su relacién con la inflamacion (Fung et al., 2005).

Para el estudio de patrones de alimentacion se deben de considerar los siguientes

conceptos:

1. Patrones de alimentacion identificados: para efectos de este protocolo,
llamaremos de esta forma a los habitos de alimentacién que el grupo de
investigacion identific6 como caracteristicos en la poblacién de estudio, es
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decir, aquellos patrones alimentarios que la poblacion lleva a cabo de manera
natural, derivados de la cultura, tradiciones y entorno (van Dam, 2005).

2. Dieta Mediterranea: definida por el Consejo Supremo Cientifico de Salud de
Grecia como aquel patréon alimentario que relune las siguientes caracteristicas:
1) Ingestion diaria de cereales integrales, frutas (4-5 porciones al dia), verduras
(2-3 porciones al dia) aceite de oliva (como la principal grasa agregada),
productos lacteos bajos en grasa (1-2 porciones al dia); 2) Ingestion semanal de
pescado, pollo, papas, aceitunas, leguminosas y nueces (4-6 porciones a la
semana), carne roja (4-5 porciones al mes). También esta caracterizada por el
consumo de 1 a 2 copas de vino al dia, ingestion moderada de grasa con un
balance alto en grasa monoinsaturada y baja en grasa saturada (Supreme
Scientific Health Council of Greece, 1999).

3. Dieta controlada: aquel plan de alimentacion disefiado por un profesional de
salud y que sigue la poblacion de estudio como parte de una intervencién
experimental durante el tiempo que dure la misma (Pérez-Lizaur et al., 2001).

4. Calidad de la dieta: evaluacion de las caracteristicas de la dieta a través de
parametros establecidos y validados para determinar su calidad (Kant y
Graubard, 2005).

4.1.1 Patrones de alimentacion identificados e inflamacion

Fung et al., (2001) estudiaron la asociacion entre los patrones de
alimentacioén y las concentraciones plasmaticas de biomarcadores de obesidad y
riesgo cardiovascular. En la poblacién que estudiaron, identificaron dos patrones
principales de alimentacién a los que llamaron “prudente” y “occidental”. El primer
patrén (prudente) se caracteriz6 por una alta ingestion de frutas, verduras,
cereales integrales y pollo, mientras que el segundo patron (occidental) se
caracterizé por una ingestion elevada de carnes rojas, productos altos en grasa

asi como cereales refinados. Después de analizar los datos, encontraron una
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correlacion positiva entre el patron occidental y niveles plasmaticos elevados de
PCR, concluyendo que los patrones de alimentacion pueden predecir las
concentraciones plasmaticas de riesgo de biomarcadores de enfermedad
cardiovascular y obesidad (Fung et al., 2001).

Lopez Garcia y col., (2004) identificaron patrones de alimentacion
similares a los que reportd Fung en el 2001. Encontraron que el patrén prudente
se relaciona inversamente con la concentracion plasmatica de PCR, mientras que
el patrén occidental se relaciona positivamente con los niveles sanguineos de
PCR e IL-6, sugiriendo que una dieta alta en frutas y verduras, antioxidantes y
acidos grasos omega-3 tienen al menos dos efectos vasculares benéficos: 1)
Disminuyen la activacién endotelial y 2) Mejoran la vasodilatacion dependiente del
endotelio (L6pez-Garcia et al., 2004,1).

En un estudio transversal, Nettleton et al., (2006) identificaron cuatro
patrones de alimentacibn en su poblacion de estudio: 1) Grasas y carne
procesada: caracterizado por grandes cantidades de grasa, aceites y carnes
procesadas altas en grasa, papas fritas, botanas saladas y postres; 2) Vegetales y
pescado: caracterizado por un alto consumo de varios vegetales (incluyendo
verduras amarillas, cruciferas y otros), pescado y sopas; 3) Frijoles, tomates y
carbohidratos refinados: caracterizado por una alta ingestion de leguminosas,
tomates, pan y pasta refinada, quesos Yy aderezos altos en grasa, aguacate y
guacamole; 4) Granos enteros y frutas: caracterizado por una alta ingestién de
granos enteros (incluyendo pan, pasta y arroz entero), frutas, nueces, semillas,
crema de cacahuate, vegetales de hojas verdes y leche baja en grasa. El patrén
de alimentacion de grasas y carne procesada se relacioné con concentraciones
elevadas de PCR, IL-6 y homocisteina; el patron de alimentacion de vegetales y
pescado se relacioné inversamente con la IL-6; el patrébn de granos enteros y
frutas se relaciond inversamente con PCR, IL-6 y homocisteina. Los resultados de

este estudio corroboran las observaciones anteriores derivadas empiricamente
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referentes a que los patrones de alimentacién estan asociados con la inflamacién
(Nettleton et al., 2006).

Esmaillzadeh et al., (2007) estudiaron los patrones de alimentacion en
mujeres iranies. Identificaron 3 patrones de alimentacion: 1) “Saludable” (alto en
frutas, verduras, tomate, pollo, leguminosas, té, jugos de fruta y granos enteros);
2) “Occidental”’ (carbohidratos refinados, carne roja, mantequilla, carne procesada,
lacteos altos en grasa, azlcar, postres, pizza, papas, huevos, grasas
hidrogenadas y refrescos); 3) “Tradicional” (carbohidratos refinados, papa, té,
granos enteros, grasa hidrogenada y leguminosas). El patron saludable se asocio
inversamente con concentraciones plasmaticas de PCR, en contraste, el patrén
occidental se asocié positivamente con la PCR e IL-6, mientras que el patrén
tradicional s6lo se asocio positivamente con esta Ultima citocina. Los resultados
sugieren que existe una asociacion independiente entre los patrones de
alimentacion y las concentraciones plasmaticas de biomarcadores de inflamacién
(Esmaillazadeh et al., 2007).

Schuzle et al., (2005) estudiaron la relacion de la dieta con la incidencia
de diabetes en el estudio “Nurses’ Health Study” (Estudio de la Salud de las
Enfermeras). Identificaron que un patrén alimentario alto en bebidas carbonatadas,
carbohidratos refinados, carne procesada, bajo en vino, café, cruciferas y
vegetales amarillos se asoci6 fuertemente con biomarcadores de inflamacion
(independientemente del IMC e indice de cintura/cadera), calificandolo como
alimentacién de riesgo para el desarrollo de DM2. En comparacion con las
mujeres que estuvieron en el quintii mas bajo de consumo de los alimentos
mencionados anteriormente, las del quintil mas alto presentaron concentraciones
elevadas de biomarcadores de inflamacion en un 8.9% para el receptor soluble del
factor de necrosis tumoral alfa 2 (SRFNT2), 38.5% para la IL-6, 50.5% para la
PCR (Schuzle et al., 2005).
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Con el objetivo de relacionar la asociacion entre la calidad de la dieta con
biomarcadores de inflamacién en mujeres postmenopdusicas con sobrepeso u
obesidad, Boynton et al., (2007) disefiaron un estudio transversal. Sus resultados
muestran que la calidad de la dieta (medida mediante tres distintos indicadores
validados, tales como el indice de Calidad de la Dieta, indice de Calidad de la
Dieta incluyendo Calcio Suplementado, indice de Alimentacién Saludable —DQI,
DQI-Ca y HEI respectivamente por sus siglas en inglés-) estd asociada
inversamente con la PCR circulante, concluyendo que los patrones de
alimentacién pueden contribuir a la reduccion del estado inflamatorio en mujeres

menopausicas con sobrepeso u obesidad (Boynton et al., 2007).

Con base en los resultados de los estudios anteriores, se puede decir que
existe una relacion entre patrones de alimentacion altos en carbohidratos
refinados, azlcar, grasa saturada y trans, pobres en antioxidantes y fibra
proveniente de frutas, verduras y granos enteros con la activacion del sistema
inmune a través de la produccién en exceso de citocinas proinflamatorias, asi
como una reduccion en aquellas con propiedades antiinflamatorias. Este
desbalance favorece la generacion de un entorno inflamatorio, que se ha
establecido como un factor de riesgo para enfermedades tales como la DM2, ECV
y sindrome metabdlico. Por lo tanto, la eleccion de fuentes saludables de
carbohidratos, proteinas y grasa, junto con actividad fisica regular, son factores
clave para la guerra contra la inflamacion sistémica cronica (Giugliano et al.,
2006).

4.1.2 La Dieta Mediterranea e inflamacién

Debido a que la Dieta Mediterranea ha sido relacionada inversamente con
factores de riesgo de varias enfermedades cronico-degenerativas (Kafatos et al.
1997), el equipo de Chrysohoou et al., (2004) estudiaron la relacion entre la
adherencia al modelo de la Dieta Mediterranea con la inflamacién y procesos de
coagulacién en adultos saludables. La Dieta Mediterrdnea consiste en 1) Ingestion
diaria de cereales integrales, frutas (4-5 porciones al dia), verduras (2-3 porciones
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al dia) aceite de oliva (como la principal grasa agregada), productos lacteos bajos
en grasa (1-2 porciones al dia); 2) Ingestiébn semanal de pescado, pollo, papas,
aceitunas, leguminosas y nueces (4-6 porciones a la semana), carne roja (4-5
porciones al mes). También esta caracterizada por el consumo de 1 a 2 copas de
vino al dia, ingestion moderada de grasa y ademas es alta en grasa
monoinsaturada y baja en grasa saturada. En su estudio, Chrysohoou et al.,
(2004) encontraron que una alta adherencia a la Dieta Mediterranea esta
relacionada inversamente con niveles sanguineos de PCR, IL-6 y homocisteina, y

marginalmente con FNT-a (Chrysohoou et al., 2004).

Esposito et al.,, (2004) disefiaron un estudio experimental aleatorizado
para evaluar el efecto de la Dieta Mediterranea con marcadores de inflamacion
vascular en pacientes con sindrome metabdlico. Se pidi6 al grupo control que
siguiera una dieta “prudente” (50-60% de carbohidratos, 15-20% de proteinas y
<30% de grasa). Después de dos afios de seguir los modelos de alimentacion el
grupo siguiendo la Dieta Mediterranea redujo significativamente los niveles séricos
de IL-6 y plasmaticos de PCR comparados con el grupo control. Se llegé a la
conclusion que la Dieta Mediterranea puede ser efectiva para reducir la
prevalencia de sindrome metabdlico (Esposito et al., 2004).

4.1.3 Dietas controladas e inflamacion

En el 2004, Sharman y Volek probaron el impacto de un modelo de
alimentacién muy baja en carbohidratos (<10% de la energia total proveniente de
carbohidratos) y otro bajo en grasa (<30% de la energia total proveniente de la
grasa) para evaluar la reduccién de peso corporal y marcadores de inflamacion en
hombres con sobrepeso. Después de proporcionar ambas dietas a la poblacion de
estudio por un periodo de 6 semanas cada una (en un modelo experimental
cruzado), se presenté una disminucién en el peso corporal en ambos grupos
experimentales, encontrando sorprendentemente que ambas dietas disminuyeron
los niveles sanguineos de PCR, IL-6 y FNT-a. Sin embargo, llegaron a la
conclusion de que el factor que contribuye a disminuir dichos biomarcadores de
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inflamacion es la pérdida de peso y no la distribucién de macronutrimentos en la
dieta (Sharman y Volek, 2004).

Forsythe y su equipo de investigacién (2008) compararon una dieta baja
en grasa con otra baja en carbohidratos y su relacion con marcadores de
inflamacion en hombres y mujeres con obesidad. Después de 12 semanas de
intervencion, observaron que la restriccion de carbohidratos mejora algunos de
los marcadores asociados al sindrome metabdlico (disminuye peso, aumenta
ingestién de acidos grasos omega, mejora el perfil de acidos grasos circulantes y
disminuye los biomarcadores de inflamacion). Con ambas dietas se redujeron los
niveles plasmaticos de PCR (23% aproximadamente), sin embargo hubo un mayor
efecto antiinflamatorio con la dieta muy baja en carbohidratos, observando una
disminucién en FNT-a de 32% vs. 12% con la dieta baja en grasa, asi como un
decremento de un 35% en la IL-6 circulante. El equipo argumenta que una
ingestibn aguda de carbohidratos induce especies reactivas de oxigeno y
activacion de rutas de inflamacién. Es importante mencionar que en este estudio la
mayoria de los biomarcadores de inflamacion no se correlacionaron con la pérdida
de peso. En contraste con las conclusiones de Sharman y Volek (2004), Forsythe
et al., (2008) encontraron que la composicion de macronutrimentos de la dieta (y
no la pérdida de peso o restriccion caldrica) es la clave para reducir los

biomarcadores de inflamacion (Forsythe et al., 2008).

4.1.4 Dieta, estilo de vida e inflamacién

El equipo de investigacion de Roberts et al., (2006) evalud los efectos de
la modificacion de cambios en el estilo de vida como factores clave anti-
aterogénicos, incluyendo estrés oxidativo e inflamacion. La poblacion experimental
consistid6 en hombres diabéticos con sobrepeso u obesidad, a los que les dieron
una dieta baja en grasa y alta en fibra ad libitum junto con ejercicio aerébico diario
durante 21 dias. Una vez terminado el periodo experimental, se observé una
disminucién significativa en las concentraciones plasmaticas de PCR, concluyendo
gue la combinacion de dieta y ejercicio disminuye el estrés oxidativo y la

36



inflamacion, por lo que la modificacion del estilo de vida puede ser un factor
protector de la enfermedad cardiovascular en hombres diabéticos (Roberts et al.,
2006). Platat et al., (2006) llegaron a conclusiones similares, observando que en
adolescentes la actividad fisica disminuye la inflamacién (usando como
biomarcador a la IL-6) independientemente de la adiposidad y distribuciéon de la
grasa corporal (Platat et al., 2006).

4.2 Componentes de la dieta e inflamacion sistémica de bajo grado

4.2.1 Alimentos y biomarcadores de inflamacion

4.2.1.1 Frutas y verduras

Bajo el racional de que la vitamina C es el principal nutrimento
antioxidante hidrosoluble presente en el plasma humano y su relacion como factor
protector contra el desarrollo de la enfermedad isquémica del corazén, asi como la
relacion inversa observada de dietas altas en frutas y verduras con el riesgo de
ECV, cancer y mortalidad, el equipo de Wannamethee et al., (2006) llevaron a
cabo un estudio transversal para conocer si la concentracion plasmatica de
vitamina C y la ingestion de frutas y verduras estan asociados con algunos
biomarcadores de inflamacion sistémica. En este estudio se observd que existe
una relacion inversa entre la ingestion de frutas y verduras y los niveles
plasmaticos de vitamina C con la concentracién plasmatica de PCR, concluyendo
que la vitamina C tiene efectos antiinflamatorios asociados con menor disfuncién

endotelial en hombres sin historia de diabetes o0 ECV (Wannamethee et al., 2006).

Esmaillzadeh y su equipo también evaluaron la relacion de la ingestion de
frutas y verduras con la concentracion plasmatica de PCR, encontrando resultados
consistentes con el equipo de Wannamethee. Concluyeron que una ingestion
elevada de frutas y verduras esta asociada con una disminucion del riesgo de
presentar sindrome metabdlico; dicho riesgo disminuido tal vez sea el resultado de
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la relacion inversa entre la ingestion de frutas y verduras con la concentracion
plasmatica de PCR (Esmaillzadeh et al., 2006).

En el 2004, Gao et al., (2004) también observaron una relacion dosis-
respuesta inversa entre el consumo de frutas y verduras con los niveles
plasmaticos de PCR. Los componentes antioxidantes de las frutas y verduras
(vitamina E, vitamina C, carotenoides, flavonoides) tal vez contribuyan al efecto
antiinflamatorio observado. Debido a que dicho metabolito (PCR) esta asociado
con la ECV, las observaciones del equipo de Gao contribuyen a la evidencia de
gue una alta ingestion de frutas y verduras puede reducir el riesgo de ECV (Gao et
al., 2004).

En un estudio experimental, Watzl y su equipo de investigacion estudiaron
la relacion de la ingestidn baja, media y alta de frutas y verduras y su relacién con
las concentraciones plasmaticas de PCR. Como resultado obtuvieron que la
ingestién de 8 porciones de frutas y/o verduras al dia (ingestion alta) durante 4
semanas, se relaciond significativamente de con menores concentraciones de
PCR en comparacion con el grupo que consumio solo 2 porciones de frutas y/o
verduras al dia (ingestion baja). Este equipo concluyd que la ingestion de frutas y
verduras puede estar implicada en la reduccion de procesos inflamatorios (Watzl
et al., 2005).

Holt et al., (2009) estudiaron la relacion entre el consumo de frutas y
verduras sobre los biomarcadores de inflamacion sistémica en adolescentes. Con
su estudio transversal determinaron que los adolescentes que participaron en esta
investigacion, consumen en promedio 5.5+£0.3 porciones (alrededor de 2.75 tazas)
de frutas y verduras al dia, que aportan 14.8+1.17mg de flavonoides. Se observo
gue la ingestion de fruta esta inversamente relacionada con los niveles de PCR,
mientras que el consumo de verduras esta relacionado inversamente con PCR,
FNT-a e IL-6 (Holt et al., 2009).
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4.2.1.2 Granos enteros

La ingestién de granos enteros se ha asociado inversamente con el riesgo
de diabetes y enfermedad isquémica del corazon en estudios observacionales.
Esta relacion tal vez pueda estar mediada a través un efecto asociado a la
reduccién de la inflamacién. Jensen et al., (2006), estudiaron dicha relacién en un
estudio transversal, sin embargo no encontraron relacion entre la ingestion de
granos enteros con biomarcadores de inflamacion (Jensen et al., 2006). En
contraste con los resultados de Jensen, Qi et al., (2006) encontraron una relacion
inversa entre el consumo de granos enteros, salvado y fibra proveniente de
cereales con los niveles circulantes de PCR y FNT-o. en mujeres con DM2;
concluyeron que una dieta alta en granos enteros y baja en indice glicémico puede

reducir la inflamacion sistémica en mujeres con DM2 (Qi et al., 2006).

4.2.1.3 Carbohidratos refinados

La ingestion elevada de carbohidratos refinados y azlcares provoca picos
de glucosa e insulina en el torrente sanguineo, ademas puede aumentar la
sensacion de hambre y posiblemente incremente los niveles de acidos grasos
libres (Foster-Powell et al., 2002). A pesar de que los mecanismos aun no estan
definidos, datos recientes indican que la hiperglicemia aguda en el corto plazo
puede incrementar los niveles circulantes de radicales libres y citocinas

proinflamatorias (IL-6, IL-8 y FNT-a) (Esposito et al., 2002).

Festa et al., (2002) evaluaron la relaciéon de PCR con los niveles de
glucosa inyectada en sujetos no diabéticos, encontrando una asociacion
significativa entre la glucosa después de 2 horas con los niveles de PCR (Festa et
al., 2002).

4.2.1.4 Bebidas no alcohdlicas
Después del agua, el té es la bebida mas consumida a nivel mundial,
dicha bebida aporta alrededor del 20% del total de los flavonoides dietarios que
consume la poblacién americana y esta cantidad incrementa alrededor de 80% en
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la poblacion inglesa. A partir de la observacion de estudios previos de la relacién
inversa entre el consumo de té y el riesgo de ECV, el equipo de De Bacquer et al.,
(2006) estudiaron la asociacion del consumo de té con biomarcadores de
inflamacion sistémica. Este estudio transversal encontré una relacion inversa entre
el consumo habitual de té con los niveles circulantes de PCR. Es importante
destacar que el consumo de té también se asocié con otras caracteristicas del
estilo de vida: el IMC fue mas bajo entre los bebedores de té, también se encontrd
gue fuman menos y beben menos alcohol y café por lo que se sugiri6 que se
necesitan estudios experimentales para confirmar sus observaciones (De Bacquer
et al., 2006).

Debido a que en varios estudios de cohorte el consumo de café se ha
asociado con la disfuncion endotelial, el equipo de Lépez-Garcia et al., (2006)
estudiaron la relacién del consumo de esta bebida con niveles circulantes de
biomarcadores de inflamacién. En este estudio de naturaleza transversal se
obtuvo que entre mujeres saludables no existe diferencia en la concentracion de
PCR asociadas al consumo de distintas cantidades de café, mientras que en
aquellas con DM2 el consumo de dos o mas tazas de café al dia se asoci6
inversamente con la concentracién plasmatica de PCR. Los resultados indican que
el café no tiene efectos en detrimento de la funcién endotelial; por el contrario, las
observaciones sugieren gue existe una asociacion inversa entre el consumo de
café y algunos marcadores de inflamacién y disfuncién endotelial (L6pez-Garcia et
al., 2006).

4.2.1.5 Bebidas alcohdlicas
El alcohol, especialmente el vino tinto ha sido consistentemente relacionado

con una reduccion en la ECV incluyendo fatalidades (Corrao et al., 2000).

Se ha reportado una relacion inversa de niveles circulantes bajos de varios
biomarcadores de inflamacién (incluyendo PCR) entre consumidores moderados
de alcohol con y sin antecedentes de ECV (Imhof et al., 2001; Stewart et al., 2002;
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Albert et al., 2003). Esta asociacion ha sido recientemente confirmada por un
estudio prospectivo en Europa (Imhof et al., 2004) y Estados Unidos (Levitan et al.,
2005) sugiriendo que el etanol por si mismo podria ser un responsable importante
de los potenciales efectos antiinflamatorios observados en la cerveza, vino tinto y

licores (Giugliano et al.,2006).

Sierksma et al., (2002) demostraron una reduccion significativa en las
concentraciones plasmaticas de PCR después de 3 semanas de consumir una
dieta controlada que incluia 3 6 4 vasos de cerveza (Sierksma et al., 2002). En
otro estudio experimental, Estruch et al., (2004) observaron que el consumo de
30g de vino tinto al dia disminuye 21% la concentraciéon circulante de PCR en
adultos sanos (Estruch et al., 2004).

4.2.2 Componentes de los alimentos, nutrimentos e inflamacion

4.2.2.1 Acidos grasos omega 3y derivados

Los &cidos grasos omega 3 han sido reconocidos por su efecto
antiinflamatorio, por lo que ha aumentado su uso como parte del tratamiento de
enfermedades inflamatorias (como la enfermedad de Chron) (Connor, 2000).
También se ha observado que los acidos grasos omega 3 reducen la sintesis de
citocinas proinflamatorias (FNT-a, IL-1 e IL-2) (von Shacky, 2000). Estudios
clinicos con adultos obesos han probado que cuando éstos son tratados con
acidos grasos omega 3, se reducen los niveles circulantes de citocinas
proinflamatorias y proteinas de fase aguda (PCR) (Rallidis et al., 1996; Trebble et
al., 2003).

En el estudio de Pischon et al., (2003) (que incluyd hombres y mujeres
saludables) la ingestibn de &cidos grasos omega 3 (eicosapentanoico Yy
docosahexanoico) se relaciond inversamente con los niveles plasmaticos de

marcadores de FNT-a (receptor de FNT-1 y receptor de FNT-2), ademas una alta
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ingestién de acidos grasos omega 3 y omega 6 se relacionaron con el nivel mas

bajo de inflamacion (Pischon et al., 2003).

Otro estudio transversal de una cohorte enfermeras (Nurses’ Health
Study), demostré que las concentraciones mas bajas de varios biomarcadores de
inflamacion incluyendo PCR e IL-6 se presentan en aquellas mujeres en el quintil

mas alto de ingestion de acidos grasos omega 3 (Lopez-Garcia et al., 2004, 2).

4.2.2.2 Acidos grasos trans

La ingestién de &cidos grasos trans predice el riesgo de enfermedad
arterial coronaria y diabetes. La inflamacion sistémica puede estar involucrada en
la patogénesis de ambas condiciones. Con estas ideas en mente, el grupo de
Mozaffarian et al., (2004) investigaron la relacion de la ingestién de acidos grasos
trans y los niveles circulantes de inflamacion sistémica en un estudio transversal.
La ingestidon de dichos acidos grasos se relaciond positivamente con los niveles de
marcadores de FNT-a (receptor de FNT-1 y receptor de FNT-2); sin embargo, no
hubo asociacién entre ingestién de acidos grasos trans y concentraciones de IL-6
y PCR (Unicamente se asoci0 positivamente con dichos biomarcadores de
inflamacion en las mujeres con IMC alto). De este estudio se concluyé que la
ingestion de &cidos grasos trans esté relacionada con algunos biomarcadores de

inflamacion sistémica en mujeres (Mozaffarian et al., 2004).

4.2.2.3 Magnesio

En el 2007 se realizé un estudio transversal con mujeres de la cohorte del
Estudio de Salud de las Enfermeras (Nurses’ Health Study) para examinar si la
ingestion dietética de magnesio esta relacionada con marcadores de inflamacion
sistémica. Se corri6 una regresion lineal ajustada por edad, actividad fisica,
tabaquismo, ingestiéon de alcohol, uso de terapia de reemplazo hormonal (en
postmenopausicas) e indice de masa corporal en la que la ingestion de magnesio
se asocio inversamente con las concentraciones plasmaticas de PCR (Song et al.
2007). Por otro lado, King et al., (2007) realizaron un estudio similar, analizando la
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relacion de magnesio y los niveles de PCR en nifios y adolescentes (de 6 a 17
afos) observando que los nifios que tienen un consumo menor al 75% de la
Ingestién Diaria Recomendada de dicho mineral son 1.94 veces mas propensos a
presentar niveles elevados de PCR que los nifios que presentaron una ingestion
normal de magnesio (King et al. 2007).

4.2.2.4 Vitamina D

El rol de la vitamina D en la modulacion del sistema inmune es
especialmente en la célula Thl que interviene en el proceso inflamatorio. (Fu LW,
et al. 2011) Haciendo a la vitamina D un agente anti-inflamatorio importante.

Existen pocos estudios que demuestren la accion anti-inflamatoria de la
vitamina D, pero en un estudio realizado con mujeres no menopausicas con
sindrome metabdlico, se encontrdé que las mujeres con una deficiencia de vitamina
D plasmatica, presentaban elevadas concentraciones de PCR (P < 0.001) y una
elevada concentracion de glucosa (P < 0.001). Por lo que se consideré a la
vitamina D como un predictor de la PCR y la glucosa en plasma. (Salekzamani S,
et al. 2011).

De acuerdo a Salekzmani y su equipo de investigacion, el status de la
vitamina D, puede considerarse un factor determinante del sistema inflamatorio.
(Salekzamani S, et al. 2011), sin embargo, aun falta mucho por estudiar acerca de

la relacién de la vitamina D y la inflamacion sistémica de bajo grado.

4.2.2.5 Hierro

Aungque ha sido poco estudiada la relacion de hierro con la inflamacién
sistémica de bajo grado, se ha sugerido que el estado nutricio de este mineral
puede ser de gran importancia (Brodbaek et al., 2011).

En un estudio de casos y controles se estudio la relacién entre la
inflamacion sistémica de bajo grado (definida por niveles anormales de PCR e IL-
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6), niveles urinarios de marcadores de oxidacion nucleica vy el estado nutricio del
hierro. En un andlisis de regresion lineal observaron que existe una asociacion
significativa entre la oxidacion de acidos nucleicos con varios marcadores del
estado del hierro, especialmente se observé una relacion muy cercana entre la

oxidacién de acidos nucleicos y la ferritina (Brodbaek et al., 2011).

4.2.2.6 Zinc

Varias investigaciones como las de Moccehgiani y Malavota (2008), han
demostrado que existe una relacion entre la ingestion de zinc, su adecuado estado
nutricio y su relacién con la adecuada respuesta inflamatoria. Aunque podrian
existir varios mecanismos por los cuales se da esta relacién, algunos estudios han
postulado que, el zinc podria jugar un papel importante en la regulacién de la
transduccion de sefales inflamatorias (Vasto et al., 2006).

El zinc regula negativamente la expresion de citocinas inflamatorias, las
cuales a su vez aumentan la produccion de especies reactivas de oxigeno y de
esta manera el zinc cumple con su funcién antiinflamatoria y antioxidante (Prasad,
2008). La efectividad de la suplementacién del zinc en la disminucién del estrés
oxidativo y la generacion de citocinas inflamatorias como el FNT-a e IL-B, ha sido
probada en varios estudios en diferentes poblaciones y con distintas patologias
(Sandstead et al., 2008; Prasad, 2009).

Los resultados de los estudios de Hering et al., (2009), que evaluaron el
efecto de la deficiencia de zinc sobre el FNT-a, mostraron que durante la
deficiencia de zinc, la formacion de FNT-a se incrementa en las células

endoteliales.

Otro estudio realizado por Costarelli (2010), encontrd6 que existe una
relacion muy estrecha entre el estado nutricio del zinc y la presencia de obesidad.
En particular, los sujetos obesos que consumieron una menor cantidad de zinc en

la dieta, presentaron las siguientes caracteristicas cuando se compararon con
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sujetos con una ingestion adecuada de dicho mineral: un estado inflamatorio mas
exacerbado, un deterioro en el estado nutricio de zinc, un perfil de lipidos alterado

y una excesiva produccion insulina.

Menéndez y su equipo de investigacion, han observado que el zinc es el
responsable de la liberacion de IL-6 y su receptor (IL-6sR). En un estudio realizado
en Argentina con pacientes que recibieron zinc por medio de nutricion parenteral
total, se encontré que los sujetos graves, con infeccion, inflamacion y dafio tisular,
presentaban mayor captacion de zinc por el higado, médula ésea y timo, lo que
disminuia la cantidad de zinc en plasma, favoreciendo la liberacion de citocinas
(FNT-a, IL-1 e IL-6), asi como proteinas de fase aguda. La presencia de
inflamacion se relaciona con una elevada secrecion de citocinas y un secuestro
del zinc en plasma a consecuencia del pasaje de zinc a los tejidos para la
formacion de citocinas (Menéndez et al., 2009).

En otros estudios realizados en Alemania para observar la asociacion
entre las concentraciones plasmaticas de PCR y el consumo de vitaminas y
elementos traza como el zinc, se encontré que la ingestion de suplementos de
vitaminas y minerales esta asociado a una concentracién menor de PCR (Scheurig
et al., 2008). Se sabe que durante los procesos inflamatorios e infecciosos existe
una disminucién en las concentraciones de zinc en el plasma (Craig et al., 1990);
esta disminucién es considerada siempre como una deficiencia ya que en este
estado existe una redistribucién de los iones del zinc hacia el higado durante las
reacciones de fase aguda, con la subyacente induccion de las metalotineinas
hepaticas, las cuales secuestran al zinc (Wellinghausen y Rink, 1998). Con estas
observaciones, se ha postulado la hipétesis de que se propicia un circulo vicioso
en el que la misma deficiencia de zinc promueve un estado inflamatorio que a su

vez ocasiona una disminucién en los niveles plasméticos de zinc.
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4.2.2.7 Vitamina A

La vitamina A, al igual que el resto de los micronutrimentos, son necesarios
para presentar una respuesta inmune e inflamatoria adecuada, incluyendo la
produccién de citocinas. La vitamina A, los retinoides y los derivados de la
vitamina A son criticos para la funcion inmune. Se ha observado que la vitamina A
afecta la respuesta inflamatoria y de esta manera puede contribuir a incrementar el

riesgo de inflamacién sistémica de bajo grado (Garcia, 2012).

Se ha observado que en individuos obesos la deficiencia de vitamina A
puede incrementar la expresion de leptina, y por lo tanto la produccién de
citocinas, contribuyendo de esta manera con la inflamacidén sistémica de bajo

grado que se observa durante esta enfermedad (Garcia, 2012).

En algunas investigaciones in vitro y con animales, se ha estudiado el
efecto de la suplementacion con vitamina A y su efecto sobre las citocinas
inflamatorias. In vitro, la suplementacion con vitamina A ha mostrado tener efecto
sobre la disminucion de la respuesta inflamatoria, con una relacion dosis-

dependiente de los niveles ARNm y proteina de IL-4, IL-5 e IL-13 (Garcia, 2012).

En sus investigaciones con datos de la NHANES, Ford et al., (2003)
encontraron que existe una relacion inversa y significativa entre los niveles
circulantes de PCR y la concentracion sérica de retinol, a-caroteno y p-caroteno
en un modelo estadistico ajustado por edad, sexo, etnia, escolaridad, indice de
masa corporal y actividad fisica (Ford et al., 2003).

De manera consistente con los resultados de Ford en el 2003, Holt et al.,
(2009), en un estudio transversal realizado con adolescentes, observaron que
existe una relacion inversa entre el consumo de [-caroteno con los niveles

circulantes de IL-6 y FNT-a(Holt et al., 2009).
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El grupo de Cox et al., (2006) comprobaron con un estudio doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo, que la suplementacion con vitamina A en
mujeres embarazadas y en periodo de lactancia materna, se asocid
significativamente con el incremento de la liberacién de la citocina antiinflamatoria
IL-10 (Cox et al., 2006).

4.2.2.8 Vitamina C

La vitamina C es un antioxidante soluble en agua presente principalmente
en frutas y verduras, de ésta manera nuestro organismo la adquiere a través de la
alimentacién. Aunque se reconoce que la vitamina C tiene efectos antioxidantes
sobre las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, sus efectos sobre
biomarcadores de inflamacion sistémica no han sido completamente estudiados
(Jialal y Singh, 2006).

En un estudio transversal de la tercera Encuesta Nacional de Nutricién y
Salud (NHANES, por sus siglas en inglés) (Ford et al., 2003), se observo que las
concentraciones circulantes de PCR estaban inversa y significativamente
relacionadas con las concentraciones séricas de vitamina C cuando se analiz6 en
un modelo estadistico controlado por edad, sexo, etnia, escolaridad, indice de
masa corporal y actividad fisica (Ford et al., 2003).

El grupo de Wannamethee et al., (2006) reportaron también una asociacion
inversa y significativa entre la ingestion y concentraciones séricas de vitamina C y
el consumo de frutas y verduras con la presencia de biomarcadores de inflamacion
sistémica en un estudio transversal con 3258 adultos (hombres y mujeres) de
entre 60 y 69 afos de edad sin historia de enfermedades cardiovasculares o
diabetes. Este grupo de investigacién concluyé que la vitamina C tiene efectos
antiinflamatorios (Wannamethee et al., 2006).

En un estudio transversal realizado en el 2009 con adolescentes, cuyo

objetivo era determinar si el consumo de frutas, verduras, antioxidantes y folato
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esta relacionado con los biomarcadores de inflamacion sistémica se observéd que
la ingestion de vitamina C estd inversamente asociada con la presencia de PCR e
IL-6 (Holt et al., 2009).

Jacob et al., (2007) estudiaron el efecto que tenia un jugo de tomate
adicionado con vitamina C sobre los biomarcadores de inflamacién sistémica vy
estrés oxidativo. Los voluntarios para el estudio fueron asignados aleatoriamente a
alguno de los siguientes grupos: a) jugo de tomate sin vitamina C 6 b) jugo de
tomate adicionado con vitamina C. Después de consumir el jugo por dos semanas
se observé una reduccion significativa de los niveles circulantes de PCR en ambos
grupos, concluyendo que el efecto antiinflamatorio no puede ser atribuido
Unicamente a la adicidon de vitamina C (Jacob et al., 2007).

Por otro lado, otros estudios que evaluaron si la suplementacion con 250 a
3000mg de vitamina C al dia estaba relacionada con los biomarcadores de
inflamacion sistémica en personas con diabetes, hipercolesterolemia, hemodidlisis
o enfermedad coronaria, no reportaron efectos antiinflamatorios (Lu et al., 2005;
Fumeron et al., 2005; Bruunsgaard et al., 2003; Antoniades et al., 2004). Block et
al., (2004), encontraron una reduccién en los niveles circulantes de PCR tanto en
fumadores activos como pasivos cuando fueron suplementados con 515mg de
vitamina C al dia. Debido a que la evidencia no es conclusiva, no se puede afirmar
de manera contundente que la vitamina C tiene un efecto antiinflamatorio (Jialal y
Singh., 2006).

4.2.2.9 Vitamina E

La vitamina E es un antioxidante soluble en grasa que consiste en un grupo
de tocoferoles y tocotrienoles. Los isdmeros que tienen importancia biolégica son
los tocoferoles (a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol, 5-tocoferol), entre los cuales, el
a-tocoferol es la forma més potente de vitamina E y junto con el y-tocoferol, son
las isoformas de vitamina E mas abundantes en la dieta (Cook-Mills y McCary,
2010). La vitamina E esti4 presente en las membranas celulares y tiene una
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funcién antioxidante sobre los lipidos, de esta manera protege la membrana
celular contra radicales libres (Wang y Quinn, 2000). Existen abundantes estudios
tanto en modelos de animales como en humanos que han probado la eficacia de
la suplementacion con o y y tocoferol que han mostrado su accién antioxidante y

antiinflamatoria en términos de reducir la PCR (Singh y Devaraj, 2007).

Algunos estudios in vitro han determinado que el y-tocoferol y &-tocoferol
incrementan la produccién de IL-2, mientras que el a-tocoferol y B-tocoferol no
afectan la produccion de dicha citocina (Hunter et al.,, 2007). También se ha
reportado en estudios de asma experimental, que el o y y tocoferol no alteraron la
expresion de citocinas (IL-4, IL-5 e IL-2) en lavado bronqueoalveolar (Berdnikovs
et al., 2009). En humanos, la suplementacion con o-tocoferol no altera la
produccién de IL-1B, IL-6 o FNT-a (Vega-Lopez et al., 2004). En pacientes con
diabetes a los que se les administré soya con o sin tocoferol, no se observaron
efectos sobre la IL-6 ni FNT-a (Wu et al., 2007). Por lo anterior, se puede decir
que el a o y tocoferol pueden ayudar a modular la inflamacién sin alterar la

expresion de citocinas (Cook-Mills McCary y 2010).

En el 2005, el grupo de Singh et al., (2005) observaron que la
suplementacién con a-tocoferol, especialmente en dosis altas, disminuye la
liberacibn de citocinas proinflamatorias, la IL-8 y PCR en pacientes con
enfermedad cardiovascular (Singh et al., 2005).

Kirmizis et al., (2011) estudiaron el efecto del uso de dializadores de
membrana cubiertos con vitamina E (VEM) sobre los marcadores de inflamacion
en pacientes con enfermedad renal terminal con hemodialisis cronica. Después de
utilizar VEM por 6 meses, se observo una reduccion significativa en los niveles de
PCR e IL-6 comparado con los niveles basales de dichos biomarcadores de
inflamacion, mientras que el en grupo control no se observaron cambios (Kirmiizis
et al., 2011).
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JUSTIFICACION

La obesidad es una enfermedad enddécrino-metabdlica multifactorial que
obedece a la compleja interaccién de la predisposicion genética, elementos
ambientales, sociales e individuales, cuya principal caracteristica es una excesiva
acumulacién de energia a manera de grasa en el tejido adiposo, pero mas alla de
constituirse como una alteracion energética (balance positivo) es una patologia
cronica, asociada a un alto riesgo de morbi-mortalidad por la diversidad de
complicaciones que produce (Valdelamar et al., 2007; De la Rosa et al., 2007).

Actualmente es ampliamente aceptado que la obesidad y particularmente
la adiposidad visceral es una condicion que promueve un estado de inflamacion
sistémica de bajo grado (ISBG) (Fantuzzi et al., 2005; Economou et al., 2005). El
tejido adiposo es una fuente de varios de los mediadores de la repuesta
inflamatoria. Se sabe que el adipocito secreta citocinas proinflamatorias tales
como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a). Por otro
lado, la sintesis hepatica de proteina C-reactiva (PCR) esta controlada por la IL-6,
por lo tanto, se puede decir que el tejido adiposo tiene un papel fundamental en
las altas concentraciones en el organismo de citocinas y proteinas de fase aguda
(Trayhurn et al., 2004).

Se piensa que el estado de ISBG inducido por la obesidad es responsable
de la aceleracion de dafios vasculares (Gonzélez y Selwin, 2003), resistencia a la
insulina, hipertension arterial y otros trastornos que conforman el sindrome

metabdlico (Dandona et al., 2004).

Actualmente se sabe que la calidad de la dieta puede ser un factor de
riesgo para desarrollar enfermedades cronico-degenerativas tales como la
obesidad, diabetes, hipertension, dislipidemias, etc. Con la identificacion de que un
estado de inflamacion cronica es caracteristico de dichas enfermedades, se ha
estado sospechando del papel que pudiera tener la alimentaciéon en la

concentracion sanguinea de los biomarcadores de inflamacién sistémica, por lo
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que el estudio de la relacion entre la dieta con la inflamacién ha estado cobrando
relevancia en los ultimos afios. A pesar de que el modelo estandar de estudio de
la relacion entre la alimentacion y las enfermedades se ha enfocado en los efectos
de algin macro o micro nutrimento, es importante considerar que los humanos
consumen una amplia variedad de alimentos, no nutrimentos aislados (Bonynton
et al., 2007). Ademas, los estudios de nutrimentos aislados, no consideran la
interaccion de éstos con otros nutrimentos en las numerosas reacciones
metabdlicas (Kant, 1996). Es asi como se ha llegado a plantear que la asociacion
entre los alimentos y nutrimentos con algunas enfermedades puede estar en parte
mediada por la inflamacion, sin embargo hay pocos estudios que consideran los
patrones de alimentacién y su relacion con la inflamacion (Fung et al., 2005).

Este estudio tiene como objetivo determinar las asociaciones entre la
dieta y la presencia de biomarcadores de inflamacion sistémica de bajo grado en
mujeres de zona rural y analizar el por qué de dichas asociaciones. A la fecha, no
existe un estudio elaborado con mujeres mexicanas de zona rural que relacione la
dieta con la presencia de biomarcadores de ISBG, lo cual hace que esta tesis sea
relevante y aporte conocimiento nuevo. Es posible ademas que los hallazgos del
presente trabajo permitan proponer soluciones para el tratamiento y prevencion de

los padecimientos relacionados con la ISBG a través de la intervencién nutricional.
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HIPOTESIS

Aquellas mujeres con una alimentacion “no saludable” (consumo de
alimentos de origen animal, altos en grasa total y grasas saturadas, alta en
carbohidratos simples), presentaran inflamacion sistémica de bajo grado
comparadas con mujeres con una alimentacién “saludable” (alta en frutas y

verduras, baja en grasa, consumo adecuado de fibra).

OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacién de la dieta con biomarcadores de inflamacién

sistémica de bajo grado en mujeres de una zona rural de Querétaro.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar la composicién de la dieta en relacion a la ingestion de macro y
micronutrimentos, alimentos y grupos de alimentos en mujeres de una zona

rural.

b) Determinar los niveles sanguineos de biomarcadores de inflamacion

sistémica de bajo grado en mujeres de una zona rural.

c) Determinar la relacion de la dieta con biomarcadores de inflamacion

sistémica de bajo grado.
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ll. MATERIALES Y METODOS

1. SUJETOS

Un total de 355 mujeres entre 25 y 55 afios de edad de comunidades
cercanas a la ciudad de Querétaro, Qro. (San lldefonso, San Vicente, Purisima de
Cubos, La Esperanza, La Pefiuela y México Lindo), se invitaron a participar en el
estudio. Las participantes fueron convocadas por medio de carteles en escuelas y
centros de salud de cada comunidad. Las interesadas recibieron informacién oral y
por escrito de la naturaleza y posibles riesgos y beneficios de su participacion
voluntaria en el estudio. Quienes decidieron participar, firmaron una forma de
consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la
Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Autbnoma de Querétaro.

Los criterios de inclusion para participar en el estudio fueron:
a. Mujeres entre 25 y 55 afios de edad
b. Que aceptaran participar y firme la carta de consentimiento informado

c. Que mantenga su residencia durante el estudio

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
a. Que estuviera embarazada 6 lactando
b. Que estuviera participando en otro estudio de investigacion
c. Que presentara alguna condicion médica que pudiera afectar adversamente
los resultados del estudio, tal como Diabetes Mellitus, hipertension arterial,
cirugia reciente (menos de un afio), tratamientos que reciban radiaciones
como quimioterapias

d. Que presentara infeccién aguda

El tamafio de muestra fue calculado para encontrar una razéon de momios
significativa de 0.50 o 1.75 entre dos grupos independientes con diferente

concentracion de citocinas con un error alfa del 5%, error beta del 20% vy
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estimando una prevalencia de micronutrimentos del 20%. La submuestra (n=68)

fue establecida por conveniencia.

2. DISENO EXPERIMENTAL

El presente fue un estudio observacional transversal.

A todas las participantes se les citd en las escuelas o centros de salud
para transportarlas a la Unidad Metabdlica de la Facultad de Ciencias Naturales
de la Universidad Autbnoma de Querétaro para las diferentes evaluaciones.

Al inicio del estudio se aplicé un cuestionario de historia clinica que
recopilaba datos generales, como embarazo y parto, estado general de salud y
antecedentes familiares para determinar si podrian participar en el estudio.

Se tomd una muestra sanguinea de cada sujeto en ayunas. Se les pidi6 a
las participantes no ingerir alimentos por lo menos 12 horas antes de la toma de
muestra. El plasma de las muestras se separd por centrifugacion a 1800-2000 rpm
por 15 minutos y fue almacenado a -70°C para su posterior andlisis. Los andlisis
bioquimicos para la determinacion de las citocinas fueron realizados por la
Quimica responsable del Laboratorio de Nutricion Humana de la FCN de la UAQ.
Todas las determinaciones sanguineas se realizaron por duplicado.

Adicionalmente se tomaron por duplicado las medidas antropométricas de
peso, talla, circunferencia de cintura y cadera y composicién corporal (porcentaje

de grasa corporal).

También se realizaron cuestionarios de nivel socioecondémico,
recordatorios de 24 horas (dos dias entre semana y un dia de fin de semana, por
duplicado) para conocer los habitos de alimentacion e ingestion de macro y
micronutrimentos. Todos los sujetos de estudio, recibieron los resultados de sus

analisis de sangre. La figura 6 muestra el disefio metodoldgico del estudio.
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Figura 6. Disefio metodolégico del estudio

3. METODOLOGIA DE LAS EVALUACIONES

Cuestionarios

a. Historia clinica:
La entrevista sobre datos generales comprendié aspectos relacionados
con las caracteristicas generales de los sujetos, embarazos previos y partos,
antecedentes familiares de enfermedades y estado general de salud de los

pacientes. La historia clinica fue aplicada por un médico.

b. Cuestionario nivel socioeconémico
El cuestionario socioecondémico cubrié aspectos relacionados con las
condiciones de la vivienda, condiciones de hacinamiento, propiedad de la vivienda
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las cuales son necesarias para la conformacién de la variable del nivel

socioeconémico de los sujetos.

c. Evaluacion de la dieta

Se realiz6 una frecuencia de consumo de alimentos a toda la muestra
(n=355), éstas frecuencias de alimentos fueron realizadas por nutriblogas
previamente estandarizadas y su finalidad fue evaluar la dieta de manera general.
Con una submuestra de 68 mujeres se realizaron tres recordatorios de 24 horas,
dos de dias entre semana y uno de fin de semana. Estos recordatorios fueron
realizados por nutridlogas previamente estandarizadas. La finalidad de esta
evaluacion fue determinar la composicion de la dieta, asi como los habitos de
alimentacién con mayor profundidad. Se promediaron los datos obtenidos de las
frecuencias de alimentos y de los tres recordatorios de 24 horas por persona y los
célculos de macro y micronutrimentos se realizaron tomando como referencia las
tablas de alimentos del Departamento de Agricultura de Estados Unidos (USDA,
por sus siglas en inglés) y de la base de datos de alimentos del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Antropometriay composiciéon corporal

Las medidas de antropometria incluyeron el peso, la estatura, la cintura y
la cadera. En todos los participantes se midié peso y estatura para el célculo del
indice de masa corporal (IMC= peso (Kg)estatura (cm)?). El peso se midi6
utilizando una escala electronica, sin suéter o chamarras y sin zapatos. La
estatura se midié utilizando escalas portéatiles. El participante se clasific6 como
peso normal cuando su IMC fue menor a 25, sobrepeso con un IMC mayor a 25y
menor a 30, y obesidad cuando el IMC fue mayor o igual a 30 (Clinical Guidance
1998). Las medidas de estandarizacion se realizaron utilizando los procedimientos
recomendados por la Organizacién Mundial de la Salud. Cada sujeto fue evaluado
por el mismo observador en los distintos tiempos de medicion. Se realiz6 la
medicién de la relacién cintura-cadera y la cintura sola para la determinacién de la

adiposidad central. La medicién se hizo con los sujetos en ayunas y sin suéter ni
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chamarras. Debieron permanecer parados, con las piernas juntas y sacar el aire
de los pulmones suavemente en el momento de cada medicién. Para realizar la
medicién de la cintura, se localizé la ultima parte de la dltima costillay se marco
Su posicion. Se prosiguio a identificar la posicion de la cresta iléaca y se marco
también. Se coloco una cinta elastica en el punto medio entre la costilla y la cresta
iléaca y se prosiguié a medir la circunferencia de cintura (aproximadamente arriba
del ombligo). La medicion de la cadera se hizo en el punto donde la circunferencia
es mayor, por arriba de los gluteos (Gibson 1990). Una relacion mayor a 1.0 indica
una acumulacién intra-abdominal a nivel umbilical asociado con un mayor riesgo

de mortalidad y morbilidad (Bjorntorp 1987).

El analisis de la composicion corporal para determinar porcentaje de
grasa, grasa magra y grasa libre de grasa se llevé a cabo utilizando un equipo
DEXA Hologic Mod. Explorer y por personal previamente certificado.

Determinaciones bioquimicas

La proteina C-reactiva se determiné utilizando una prueba de alta
sensibilidad cualitativa (Bioquant CRP Elisa, San Diego, CA). Adicionalmente, se
determind el factor de necrosis tumoral alfa y las interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8. IL-
10, IL-12) mediante citometria de flujo utilizando un kit de inflamacién humana (DB
Biosciences, San José, CA) en un citbmetro de flujo FACC Scan.

4. ANALISIS ESTADISTICO

Mediante estadistica descriptiva se obtuvieron las caracteristicas
generales de la muestra (n=355) y submuestras (n=68). Se realizdé una prueba T
de Student de muestras independientes para determinar si existian diferencias
entre las caracteristicas generales entre la muestra (n=355) y submuestra (n=68).
Se consider6 una diferencia estadisticamente significativa cuando p<0.05.

Se realizaron pruebas ANOVA para determinar si existian diferencias

significativas en el consumo de energia, macro y micronutrimentos y alimentos de
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acuerdo a la clasificacion por indice de masa corporal (IMC). Se consideré una
diferencia estadisticamente significativa cuando p<0.05.

Se realizdé un estudio para conocer las razones de momios (RM) entre
macro y micronutrimentos y alimentos con los biomarcadores de inflamacion
sistémica de bajo grado. Cuando la RM estéa por arriba de 1, se considera riesgo y
cuando esta por debajo de 1 se considera efecto protector. Se consideré una
diferencia estadisticamente significativa cuando p<0.05.

A través de una Correlacion de Pearson se determiné la relacion de la
ingestion entre alimentos y nutrimentos para explicar la relacién encontrada en los

modelos anteriores.

Todos los analisis fueron procesados con el paquete estadistico SPSS

version 19.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

El diagnéstico de la poblacion, indica que el 80% de la muestra se
encuentra en un IMC gue corresponde a sobrepeso u obesidad, y un porcentaje
de grasa corporal de mediano y alto riesgo de acuerdo a la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Estos resultados son mas altos que lo
reportado en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT 2006)
gue encontré que el 71.9% de las mujeres mayores de 20 afios presentaron
sobrepeso u obesidad (Olaiz-Fernandez et al.,, 2006). Si se considera la
circunferencia de cintura, se puede observar que existe una concentracion de
grasa corporal localizada en la parte abdominal, lo que a su vez es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de enfermedades cronico-degenerativas
(Aguilar-Salinas, 2007; Ohlson et al., 1985; Yusuf et al., 2004; Yusuf et al., 2005).
(Tabla 8). Es importante resaltar que el 96.5% de las mujeres de este estudio
(n=355) presentaron niveles de grasa corporal superiores al 30% y el 83.9% de la
muestra presentd circunferencia de cintura mayor o igual a 80cm, ambas

condiciones estan clasificadas como riesgo para la salud.

Tabla 8. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio (Promedio+DE)

MEDIA + DE MEDIA + DE*
VARIABLE p****
n=355** n=68***
Edad, afios 36.8+7.2 36.7+6.8 0.969
IMC, kg/cm2 29.945.6 28.845.1 0.075
Circunferencia de Cintura, cm 90.8+11.5 88.9+10.3 0.136
Grasa corporal, % 38+4.7 37.8+4.7 0.608
Peso, kg 69+13 66.1+11.4 0.041

*DE: Desviacion Estandar. *n=355: Muestra total (Con resultados de dieta de frecuencias de alimentos).
***n=68: Submuestra que presenta resultados de dieta de recordatorios de 24 horas. ****Significancia de
prueba T de Student para muestras independientes.
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Figura 7. Distribucién del indice de Masa Corporal (IMC) en la muestra total
(n=355) y submuestra (n=68)

Presencia de inflamacion en la poblacion de estudio

En términos generales se puede decir que entre el 20 y el 29% de la
muestra presentd uno o mas biomarcadores de inflamacion sistémica en niveles
bajos, que indican inflamacion sistémica de bajo grado, siendo la IL-1, IL-16 e IL-8

las citocinas encontradas con mayor frecuencia en la muestra (Figuras 8 y 9).

30.00%
20.00%

10.00%

0.00%
IL-8 IL-1 FNT-a IL-12 IL-6 IL-10

ENIVELALTO ®=NIVEL BAJO

Figura 8. Distribucion porcentual de niveles altos y bajos de interleucinas de
la poblacién de estudio (n=355)
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Figura 9. Distribucidén porcentual de niveles altos y bajos de interleucinas de
una submuestra de la poblacion de estudio (n=68)

Para conocer si existen diferencias en proporcion de porcentajes altos y
bajos de interleucinas en la muestra (n=355) y la submuestra (n=68) de este
estudio, se realiz6 una chi cuadrada. No hubo diferencias significativas excepto
para la IL-10 (p=0.044), sin embargo esto se debe a que en la submuestra (n=68)

existen unicamente 7 casos con niveles bajos de IL-10 y 7 con niveles altos.

Caracteristicas de la dieta de la poblacién de estudio

a) Ingestion de energiay distribucion porcentual de macronutrimentos

En la tabla 9 se puede observar el promedio de ingestibn de energia y
distribucién porcentual de macronutrimentos obtenido de recordatorios de 24
horas con una submuestra de la poblacién de estudio (n=68) agrupadas segun su
IMC (normales, sobrepeso y obesidad). En general, la distribucién porcentual de
macronutrimentos corresponde a una dieta saludable. Aunque estadisticamente
no existen diferencias significativas en la ingestion total de energia, se puede
observar que las mujeres que presentaron obesidad (n=21) consumen en
promedio 577 calorias mas comparadas con el grupo de mujeres que presentaron
peso normal (n=17) y 199 calorias mas que el grupo de mujeres que presentaron
sobrepeso (n=30), lo cual es una variable que puede explicar la ganancia de peso
corporal. Si bien este resultado no fue estadisticamente significativo, a lo largo del
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tiempo esta ingestion de calorias se traduce en la ganancia de aproximadamente

2.5 kilos al mes.

Barquera et al., (2009) reportaron que la media de consumo de energia
en mexicanas adultas es de 1592 calorias/dia, con una distribucion de
macronutrimentos de 61.5% para carbohidratos, 12% para proteinas y 21.6% para
grasas (Barquera et al., 2009). La ingestidén de calorias reportada por Barquera et
al., (2009) se encuentra entre 127 calorias por debajo de la ingestiéon total de
energia de la muestra de mujeres normales y 450 calorias por arriba comparada
con la poblacion de mujeres obesas; por otro lado el porcentaje de adecuacién de
carbohidratos reportado en el mismo estudio se encuentra entre 2.7 y 9.6 puntos
porcentuales por arriba del promedio de la muestra de este estudio; el porcentaje
de proteinas se encuentra entre 0.9 y 3.2 puntos porcentuales por arriba de lo
reportado por Barquera y finalmente el porcentaje de adecuacion de grasas se
encuentra entre 5.5 y 11.1 puntos porcentuales por arriba de lo reportado por
Barquera et al. (2009).

Tabla 9. Ingestion de energia y distribucion porcentual de macronutrimentos
(n=68) (Promedio+DE*)

NORMALES SOBREPESO OBESIDAD
NUTRIMENTOS n=72 n=30 n=21
Energia, Kcal 1,465 = 603 1,843 + 667 2,041 + 991 0.075
% Carbohidratos ET/d** 59 + 11 58 + 9 52 + 16 0.125
% Proteina ET/d** 14 + 3 13 £ 3 15 £+ 6 0.148
% Grasa ET/d** 27 £ 9 29 + 8 33 + 12 0.169

*DE: Desviacion Estandar. **ET/d: Energia total / dia. Significancia: p<0.05.
No se observan diferencias significativas entre grupos.
*ANOVA

b) Porcentaje de adecuacidon de ingestion de fibray micronutrimentos
La tabla 10 muestra la ingestidn total de fibra y micronutrimentos obtenidos
mediante recordatorios de 24 horas con una submuestra (n=68) de la poblacion de
estudio divido de acuerdo al IMC. Los tres grupos de mujeres muestran un
consumo de fibra menor del recomendado (30g/dia); de la misma manera se

encuentra por debajo de lo reportado por Barquera et al.,, (2009) quienes
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encontraron que las mujeres mexicanas adultas presentan un porcentaje de
adecuacion del 79.8% de consumo de fibra (Barquera et al., 2009). También se
puede observar que las ingestiones mas inadecuadas de micronutrimentos son las
gue corresponden a magnesio, zinc y acido fdlico; estos resultados son
inconsistentes con los resultados de Barquera et al., (2009), quienes encontraron
un porcentaje de adecuacion del 66.8 y 99.9% para acido félico y zinc

respectivamente (Barquera et al., 2009).

En términos generales, se observa una tendencia de mejor adecuacion de
consumo de micronutrimentos en mujeres con sobrepeso y obesidad, lo cual se
debe a la mayor ingestién de alimentos en estos dos grupos, sin embargo esto no

las excluye de presentar deficiencias de vitaminas o minerales.

Tabla 10. Porcentaje de adecuacién de ingestion de fibray micronutrimentos
(n=68) (% del VNR¥*)
NORMALES SOBREPESO OBESIDAD

NUTRIMENTOS n=17 n=30 n=21
%VNR*
Fibra 43.6 54.2 66.1
Calcio 89.2 97.6 99.0
Hierro 67.4 80.0 86.4
Magnesio 50.4 59.4 72.4
Zinc 45,5 48.3 67.0
Vitamina A 100.5 119.1 147.2
Vitamina C 81.9 172.1 117.3
Vitamina B1 148.1 305.8 432.1
Vitamina B2 110.0 125.9 150.2
Niacina 101.8 112.9 138.4
Vitamina B6 75.6 93.2 100.8
Acido Félico 26.2 35.2 48.0
Vitamina B12 192.2 130.1 146.8
Vitamina E 116.4 145.0 200.4

*VNR: Valor Nutrimental de Referencia (NOM-051-SSA)
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c) Ingestion total de macronutrimentos, fibra, fracciones de grasa y

micronutrimentos

La tabla 11 muestra el consumo de fibra, macro y micronutrimentos en la

submuestra de la poblacién (n=68) a la que se le aplicaron recordatorios de 24

horas, clasificadas de acuerdo a su IMC. Los resultados que muestran diferencias

significativas, son los que corresponden a consumo de grasa total, grasa

monoinsaturada, grasa poliinsturada y acido félico, siendo el grupo de mujeres con

obesidad quienes consumen mayor cantidad de dichos nutrimentos. Aunque las

mujeres que se encuentran en un IMC de obesidad tienen una ingestion mayor de

acido félico comparadas con las que presentaron sobrepeso o peso normal, su

porcentaje de adecuaciéon se encuentra por debajo del 50% del consumo diario

recomendado.

Tabla 11. Ingestion total de macronutrimentos, fibra, fracciones de grasay
micronutrimentos (n=68) (Promedio+DE¥)

NUTRIMENTOS | NORMALES SOBREPESO OBESIDAD .
| n=17 n=30 n=21
Fibra, g 13.1 + 6.2 16.3 + 8.2 19.8 + 13.7 0.118
Carbohidratos, g 2129 + 85.6 268.8 + 99.9 268.5 + 128.4 0.182
Proteina, g 524 + 254 61.6 + 31.6 74.7 £ 39.6 0.118
Grasa, g 46.8 + 304 62.1 + 333 77.8 £ 46.0 0.042
Colesterol, mg 213.1 + 198.7 2215 + 2183 301.4 + 319.3 0.451
Grasa saturada, g 136 + 12.2 145 + 9.3 18.0 + 11.8 0.402
Grasa monoinsaturada, g 17.3 £ 125 21.2 = 12.0 31.1 + 223 0.024
Grasa poliinsaturada, g 8.0 + 45 99 + 44 13.9 + 10.8 0.032
Calcio, mg 802.6 + 331.2 878.8 + 393.6 891.1 * 436.9 0.758
Hierro, mg 115 + 51 136 + 5.6 147 £+ 75 0.274
Magnesio, mg 125.1 + 79.9 147.4 + 102.0 179.4 + 1205 0.268
Sodio, mg 1,130.3 + 739.1 1,007.6 + 457.8 1,370.4 + 1,414.3 |0.385
Potasio, mg 1,259.7 + 681.0 1,468.0 + 822.8 1,763.5 £ 1,027.7 |0.197
Zinc, mg 46 + 3.0 48 + 34 6.7 £ 3.8 0.100
Vitamina A, ngER 570.6 + 310.5 676.3 * 576.9 836.0 +* 623.5 0.313
Vitamina C, mg 492 + 62.8 103.3 + 139.5 704 £ 743 0.228
Vitamina B1, mg 12 + 14 24 + 6.6 35 £ 58 0.452
Vitamina B2, mg 09 + 4 11 + 0.6 1.3 + 0.7 0.235
Niacina, mg 11.2 + 9.2 124 + 6.9 15.2 + 105 0.336
Vitamina B6, mg 0.7 £+ 0.6 09 + 05 9 + 0.6 0.451
Acido Félico, ug 99.5 + 54.6 133.8 + 102.3 182.6 + 1239 |0.043
Vitamina B12, ug 4.0 £+ 8.6 27 £ 42 31 £ 21 0.712
Vitamina E, mg 128 + 16.6 16.0 + 9.6 220 £ 17.7 0.129

*Significancia obtenida mediante ANOVA
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Relacion del estado nutricio con la inflamacion sistémica de bajo grado

En la tabla 12 se encuentran los resultados de la relacion de algunos
indicadores del estado nutricio (IMC, circunferencia de cintura y porcentaje de
grasa corporal) y su relacion con inflamacién sistémica de bajo grado determinada
por la presencia circulante de interleucinas y FNT-a en niveles bajos. No se
encontraron diferencias significativas en la presencia de citocinas en sangre de
acuerdo al Indice de Masa Corporal, circunferencia de cintura o porcentaje de
grasa corporal, lo que indica que la presencia de biomarcadores de inflamacion
sistémica de bajo grado en la muestra es independiente de dichas
determinaciones antropométricas. Estos resultados difieren de otras
investigaciones donde se ha encontrado que tanto el IMC y la adiposidad
abdominal (determinada por la circunferencia de cintura) tienen una relacion
positiva con la presencia de inflamacién sistémica de bajo grado (Aguilar-Salinas,
2007; Mohamed-Ali et al., 1997; Fried et al., 1998).

Tabla 12. Distribucion porcentual de inflamacion sistémica de bajo grado de
acuerdo al Indice de Masa Corporal (IMC), circunferencia de cinturay

porcentaje de grasa corporal (n=355)
IL-1 FNT-o  IL-12 IL-6 IL-10
indice de Masa Corporal
Normal (IMC: 18.5-24.9) 26.39% | 26.39% | 30.56% | 23.61% | 26.39% | 25%

Sobrepeso (IMC: 25-29.9) 25.40% | 23.02% | 19.05% | 19.84% | 28.57% | 19.05%
Obesidad (IMC: 230) 24.20% | 22.29% | 20.38% | 21.66% | 30.57% | 10.75%
P 0.898 | 0.753 | 0.141 | 0.872 | 0.753 | 0.577
Circunferencia de Cint
Sin riesgo (<94cm) 24.89% | 24.03% | 21.89% | 21.03% | 28.33% | 20.60%
Riesgo moderado (94-101.9cm) 29.23% | 24.62% | 24.62% | 24.62% | 29.23% | 23.08%
Riesgo alto (>102cm) 21.05% | 19.30% | 19.30% | 19.30% | 31.58% | 17.54%
P 0.369 0.53 0.582 | 0.524 | 0.778 | 0.554
Porcentaje de Grasa Cor
Sin riesgo (<30%) 36.84% | 31.58% | 31.58% | 26.32% | 21.05% | 26.32%
Riesgo moderado (30-39.9%) 25.00% | 24.54% | 22.69% | 22.22% | 30.09% | 21.76%
Riesgo alto (>40%) 23.33% | 20% | 19.17% | 19.17% | 28.33% | 17.50%

P 0.832 0.749 0.748 0.926 0.765 0.792
p: Significancia de chi® entre grupos segin IMC, Circunferencia de cintura y % de grasa corporal.
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Relacion de la dieta con la inflamacién sistémica de bajo grado

a) Relacion de la ingestion de fibra, energia, macro y micronutrimentos

con inflamacion sistémica de bajo grado
La tabla 13 muestra la relacién entre la ingestion de fibra, energia, macro
y micronutrimentos y su relaciébn con el riesgo o proteccion de presentar

biomarcadores de inflamacion sistémica de bajo grado circulantes.

Grasa e inflamacion

a) Acidos grasos poliinsaturados e inflamacion:

Entre los nutrimentos que méas afectan la repuesta inflamatoria destaca la
grasa, cuya deficiencia o desequilibrada aportacién, asi como la calidad de la
misma pueden comprometer la respuesta inmune e inflamatoria (Kelley, 2001,
Sierra et al., 2004). Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga,
procedentes de las familias omega 3 y 6, han mostrado tener efecto sobre la
respuesta inflamatoria (Sierra et al., 2004).

El &cido graso esencial omega 3, ha mostrado tener efectos
antiinflamatorios por su rol antagonista durante la respuesta inflamatoria (Esposito
et al., 2006; Fung et al., 2005; Esposito et al., 2008; Faintuch et al., 2007; White y
Marette, 2006). Sin embargo, las dietas occidentales se caracterizan por tener un
aporte bajo de acidos grasos omega 3 y alto de acidos grasos omega 6, que
presenta efectos proinflamatorios en el organismo (Sierra et al., 2004; Harbige,
2003).

En este estudio, el consumo elevado de &cidos grasos poliinsaturados
presentd 2.225 veces mayor riesgo de tener niveles circulantes de IL-8 (p<0.05).
Esta observacion podria ser explicada por la composicién de la dieta occidental,
ya gue como se menciona anteriormente, las ésta dieta se caracteriza por

contener altas proporciones de &acidos grasos de la familia omega 6,
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especialmente de acido araquidonico, cuyos metabolitos tienen repercusion en
diversos procesos, entre los que se encuentra la inflamacion (Pérez-Ruiz et al.,
1998; Sierra et al., 2008).

En la tabla 13 también se puede observar que el consumo de acidos grasos
poliinsaturados presenta 12.84 veces mayor probabilidad de encontrar IL-10 en
sangre. Estos resultados son consistentes con las observaciones de Sierra et al.,
(2004) quienes en su investigacion concluyeron que los acidos grasos omega 3
poseen un efecto inmunoregulador al actuar como antiinflamatorios, siendo
justamente la liberacion de IL-10, el mecanismo responsable del efecto
antiinflamatorio ejercido por los acidos grasos omega 3 (Sierra et al., 2004).
Ademas, otras investigaciones han demostrado que la IL-10 se eleva ante la
respuesta inflamatoria para modular la expresion de otras citocinas tales como la
IL-1, IL-6 y FNT-a (van der Poll et al., 1997; Robertson et al., 2006, Murray, 2005;
Couper et al., 2008).

Dentro de los acidos grasos insaturados, se encuentran también las grasas
trans, que son formadas por la hidrogenacion de grasas vegetales (Mozaffarian et
al., 2004). Se ha determinado que la ingestién promedio de acidos grasos trans en
las ciudades industrializadas representa entre el 4 y 7% del consumo total de la
grasa de la dieta (Allison et al., 1999; Hulshof et al., 1999) siendo los productos
panificados, botanas, margarinas y comida rapida su principal fuente (Mozaffarian
et al., 2004). En México, sobre todo en zonas rurales es comun la reutilizacion del
aceite, con su respectivo recalentamiento, lo cual provoca que se formen acidos
grasos trans y posteriormente sean ingeridos como parte de los alimentos.
Aungue el mecanismo mediante el cual los acidos grasos trans influyen sobre la
inflamacion sistémica no han sido definidos, varias investigaciones han probado
gue el consumo de grasas trans tiene efectos proinflamatorios (Mozaffarian, 2006;
Mozaffarian et al., 2004), mostrando una correlacion positiva sobre los niveles
circulantes de IL-6, IL-8, FNT-a y proteinas de fase aguda como la PCR en
mujeres con sobrepeso y obesidad (Mozaffarian et al., 2004; Smit et al., 2011,

67



Bendsen et al., 2011). Aunque en este estudio no se cuantificd la cantidad de
grasas trans consumidas, la reutilizacion de los aceites en esta muestra, podria
explicar la relacién que presento la ingestion de acidos grasos insaturados con la
presencia de IL-8 en sangre (RM 2.25, p<0.05).

b) Acidos grasos monoinsaturados e inflamacion:

En este estudio, el consumo de &cidos grasos monoinsaturados, presento
menos riesgo de detectar IL-8 en sangre (RM 0.562, p<0.05) por lo que se podria
decir que tiene cierto efecto antiinflamatorio, lo cual es consistente con algunas
investigaciones que han que han estudiado los efectos del consumo de acidos

grasos monoinsaturados y su relacién con la inflamacion (Galland, 2010).

En los estudios de Devraj et al., (2006) y Basu et al., (2006) se ha
observado un efecto antiinflamatorio para el &cido graso oleico (Devraj et al., 2006;
Basu et al., 2006). En estudios con hombres y mujeres japoneses, también se ha
observado el rol antiinflamatorio de los acidos grasos monoinsaturados, Pouldel-
Tandukar et al., (2009) y Yoneyama et al., (2007) observaron que los niveles
plasmaticos de acidos grasos monoinsaturados, asi como el consumo en la dieta
de estos mismos compuestos, esta relacionado con menor riesgo de presentar
PCR e IL-6 en sangre (Poudel-Tandukar et al., 2009; Yoneyama et al., 2007). En
su investigacién, Blum et al., (2006) observaron que un solo platillo de 1000
calorias que contenia 45% de &cidos grasos monoinsaturados, produjo una
disminucion de 6% de la PCR después de 2 horas de haber sido consumido (Blum
et al., 2006).

Hierro, zinc, vitamina B1 y niacina e inflamacién

El consumo de hierro se relacioné con 1.8 veces mayor riesgo de
presentar niveles circulantes de IL-1 y 1.2 veces mayor riesgo de mayores
concentraciones de IL-6 (p<0.05), el consumo de zinc se relacion6 con mayor
riesgo de presentar niveles circulantes de IL-8 (RM 2.3 ;p<0.05), el consumo de

vitamina B1 se relacioné con mayor riesgo de presentar niveles circulantes de IL-
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8, IL-1, IL-10, IL-12 y FNT-a« (RM 1.3, 1.1, 14, 12 y 1.2, y p<0.05
respectivamente) y el consumo de niacina se relacion6 con mayor riesgo de

presentar niveles circulantes de IL-8 (RM 2.001 p<0.05).

Las principales fuentes de dichos nutrimentos son los alimentos de origen
animal (carne, lacteos y huevo principalmente). EI consumo de alimentos de
origen animal, generalmente esta relacionado con la ingestion de grasa saturada,
nutrimento que ha mostrado tener relacion con la presencia de biomarcadores de
inflamacion sistémica de bajo grado (Aeberli et al., 2006). Otras investigaciones
han encontrado que el balance de acidos grasos de la dieta puede modular la
respuesta inflamatoria (Bray et al., 2002; Kelley, 2001). Las altas concentraciones
de acidos grasos libres (AGL) en el plasma debido ya sea a una ingestion de una
dieta alta en grasa, o al aumento de la lipdlisis -0 ambas condiciones-, se ha
encontrado en adultos con sindrome metabdlico (McGary, 2002). Dicha
concentracion de AGL en el plasma, especialmente las grasas saturadas, afecta el
metabolismo de la glucosa y lipidos (McGarry, 2002) e induce la expresion de
citocinas proinflamatorias en los adipocitos (Ajuwon et al., 2005). Estos resultados
son consistentes con la tabla 14, donde se puede observar que la ingestion de
carne roja se relacioné significativamente con mayor riesgo de presentar niveles
circulantes de IL-8, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12 y FNT-a, y el consumo de lacteos
enteros presentd mayor riesgo de tener niveles circulantes bajos de IL-8, IL-1, IL-6
y FNT-a.

Por otro lado, como se describié anteriormente, esta poblacion tiene una
ingestion inadecuada tanto de hierro como de zinc, lo cual es un factor de riesgo
para presentar deficiencia de ambos minerales. Tanto la deficiencia de hierro
como la de zinc, han sido asociadas con una respuesta inflamatoria inadecuada,
provocando un ambiente proinflamatorio en el organismo (Aguilar-Lopez et al.,
2010; Grant et al., 2012; Parikh et al., 2011).
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Proteina e inflamacion

En este estudio, el consumo de proteina presentd efecto protector para
detectar la presencia de IL-8 e IL-6 (RM 0.628 y 0.686 respectivamente, p<0.05).
Aunque el rol de la proteina sobre los biomarcadores de inflamacion sistémica de
bajo grado no ha sido elucidado (Holmer-Jensen et al., 2011), algunos estudios
han observado que existe una relacién entre el consumo de proteina de origen
animal (lacteos enteros, carnes rojas y embutidos) y la presencia de citocinas
proinflamatorias en sangre (Arya et al., 2010; Nettleton et al., 2006; Schulze et al.,
2005; Esmaillezdeh et al., 2007; Lépez-Garcia et al.,, 2004). Por otro lado, el
consumo de una dieta que incluya leguminosas y granos, ha mostrado tener
efecto protector sobre la inflamacién (Esposito et al., 2008; Bonynton et al., 2007;
Chrysooou et al., 2004; Ford et al., 2005). El efecto protector de la proteina como
macronutrimento, debe ser estudiado mas a profundidad para poder definir el

mecanismo por el cual se esté presentando.
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Tabla 13. Riesgo de ingestién de macro y micronutrimentos en inflamacion sistémica de bajo grado (n=68)

NUTRIMENTO IL-8 IL-1 IL-6 IL-10 IL1-2 FNT-alfa
RM (95%IC) RM (95%IC) RM (95%IC) RM (95%IC) RM (95%IC) RM (95%IC)
Fibra (0.7516(,)‘1?441) 0.796 (0.8612'(,)?.1313) 0.563 (0.92'71,717.461) 0141 (0.5260,82?079) 0.805 (0.861311,215.;477) 0382 (0.9216,171(.)488) 0201
rsitlia (0.9717'(,3314.1094) vzl | 0.9%;10,21?087) O (0.9%'30,2137077) e (o.géio,61§159) ke (o.gé'zo,ﬂflog) .7z (0.9614.1(,)11?072) Oz
Carbohidratos (0.7(?7.5,;716.3087) 0229 (0.7?(.)?81:.},098) 0261 (0.72'3?110.100) 0330 (0.5(7).97,914?089) 0153 (0.62:311.054) 0126 (0.75?4?21?142) 0.480
Pzt (0.434%?931) 0.020 (0.685.?214.1123) geas (0.422.5?5(;)?965) 0.031 (0.28'15,413?013) 0.055 (0.5287,61?131) LY (0.64(1)5.5?3?256) Ui
Grasa (o.sfé?i(.)als) 0.469 (0.535?21?290) 0.396 (0.68.7?115.;389) 0.686 (0.3857,812.550) 0.482 (0.4237,616?266) 0298 (0.586?11?408) 0676
(ChlsEEl (0.9915'(,)3?012) g (0.95(;)6?%004) U24) (0.9223913?003) e (0.935(),117.040) s (0.932381?001) 0.077 (0.95(5)2.?2‘.1006) U
Grasa saturada (0.9015';,181?539) 0213 (0.732'?34.1370) 0.972 (0.7340,51?413) 0.696 (0.4865,;41?765) 0.657 (0.8;40,912.464) 0.558 (0.7215(,)2?391) 0.978
gzisgnsaturada (0.3&3??)?889) gk (0.45(5)5}711?055) Dl (0.5?57,71?123) iz (0.0352,5()2.867) o) (0.4266?610.025) OO (0.53(‘)6.3?(1?216) 0
12.84
Sglaiiiasaturada (1.012;35862) 0.045 (0.8912'7733519) 0.103 (0.75'1);920.928) 0.247 is(i.'ggg)' 0.043 (0.8;:?.086) 0.134 (0.55)19,13.1287) 0733
CEIED (0.9916(,)3?009) Vs (0.95%;?3?004) g (0.9;210,011.009) UL (0.9;'10,017.022) U (0.928?917.006) Uss) (0.98i?i?007) Ues)
Hierro (0.8111?36.3300) 0241 (1.001472?116) 0.048 (0.9;37,127.956) 0.051 (0.2866?62?175) 0504 (0.8;:?25.176) 0.107 (0.7116?82(.)287) 0405
VST (o.ggé?iéoao) U7 (0.937'?3(.)024) EEs (0.926?8137022) O (0.828?312.025) U (0.9%'50,111.047) =ty (0.93{5?3?035) RS
Sodio (0.99?6?3?000) 0.067 (0.99())7'?3?002) 0541 (0.935??000) 0.064 (0.934?%?004) 0.690 (0.936?%?001) 0.340 (0.9917'(,)2(.)002) 0.732
Rotasio (o.gsalé(,)(foos) 022 (o.gglé(,)(foos) CUN 0.9;60,011.006) U (o.gééo,ofozm 0002 (0.982391?005) e (0.9915.(,)(1.1006) oL
Zinc (1.2536‘,1?1‘.1861) 0.009 (0.44(1)7'5,;31(.)539) 0553 (0.8;;?326) 0150 (0.4%67,%7.571) 0.402 (0.4;40,325.;481) 0.933 (1).'338) 0675
VI (0.985'?35.;002) 02 (0.985'?3?003) Oz (o.ggfgfom) O (0.928?91?003) L (0.9360,010.004) ik (0.984?3?003) nake
Vitamina C (0.9;7(,)11?029) 0.115 (0.96(3)7.?2?017) 0508 (0.9(7)'7??020) 0.883 (o.ggé?io.oza) 0.346 (0.92'1??032) 0819 (0.95‘?5???016) 0.365
VTR B (1.0211',1??323) ploze) (1.0015.,1?288) U105 (0.915?511.172) e (1.0;'74341?905) U100 (1.0%61,613?312) gk (1.0017.,1:1?287) B
__ 0.965 90.71 12666 0.112 249.841 7.108
Vitamina B2 (0.003, 0.990 9(0.28, 0.143 0.378 (0.000, 0.744 (0.143, 0.147 (0.015, 0531
317.976) 37767.477) (0.45, 3579.941) 57489.183) 435115.918) 3302.882)
MIEITEE (1.157'(,)%%373) U100 (0.6;5(,)716.3648) ] (0.82'53:321.048) O (0.75:070.956) O (0.42.15,;%3.658) 0721 (0.651(.)(,)?706) G
0.783

Vitamina B6 (0.086(,)(())(.)368) 0.026 (0.00%,3?98.428) 0669 (0,00(11',2(1)% 28g) | 0435 (0.86%?%32) 0.016 (0.00%?23522) 0338 1(101'0255) 0.923
Acido Félico (0.926???012) e (0.9&;??004) e (0.9;20,012.023) iz (o.gééo,oflﬁ) g (o.ggés?gfozm CEES (0.9%?3?024) i
Vitamina & (0.84(1)2?2.1166) 0915 (0.75(;)6?11‘.1071) 0.266 (0.8&)?61?132) 0694 (0.3(1)5?12.112) 0103 (0.735?716?197) 0813 (0.83?4?71?148) 0.790

RM: Razén de Momios de regresion Iogl'sti%aiajustada por edad, PCR, e IMC




b) Ingestion de alimentos e inflamacidn sistémica de bajo grado
La tabla 14 muestra los resultados para la relacion entre ingestiéon de

alimentos e inflamacion sistémica de bajo grado.

Alimentos de origen vegetal e inflamacién:

Como se puede observar en la tabla 14 el consumo de algunos alimentos
de origen vegetal (maiz, frijol, frutas, verduras y café) estuvo relacionado con
mayor riesgo de presentar una o mas interleucinas proinflamatorias en sangre,
estos resultados son inconsistentes con investigaciones anteriores que han
encontrado que el consumo de un patron de alimentacién alto en frutas y verduras,
asi como alimentos fuente de fibra (tales como las leguminosas y granos) estan
relacionados inversamente con la presencia de citocinas proinflamatorias en
sangre (L6pez-Garcia et al., 2004; Esmeaillzadeh et al., 2007; Schulze et al., 2005;
Fung et al., 2005; Galland, 2010).

Dado que los resultados del estudio parecieran contradictorios con estudios
anteriores, se hizo una revision de los recordatorios de 24 horas donde se pudo
observar que los habitos de alimentacion relacionados con el consumo de maiz,
frijol, frutas y verduras presentan las siguientes caracteristicas:

. Los frijoles son consumidos refritos en manteca o en preparaciones altas en
grasa (ejemplo: frijoles charros, frijoles con chorizo, frijoles con huevo).

. El maiz, ademas de cuantificar el que se consume como tortilla, incluye
otras preparaciones altas en grasa como sopes, gorditas, tacos (ejemplo:
tacos de suadero, tacos de carnitas) y tamales elaborados con manteca.
Cabe mencionar que la grasa utilizada para la elaboracion de maiz frito
(como sopes y gorditas), puede ser aceite recalentado.

« El consumo de verduras también esta relacionado con consumo de
alimentos altos en grasa, como caldo de res o caldo de pollo (ambos altos
en grasa saturada) o preparaciones como nopales fritos y salsas de
jitomate con alto contenido de grasa.
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. Las frutas principalmente son consumidas en jugos, lo que elimina gran
parte de la fibra, ademas se les afiade azucar o miel (Figura 10). Otra
practica comun de la muestra de estudio es el consumo de licuados de
fruta, elaborados con leche entera y azUcar adicional.

. El café es consumido con azucar o piloncillo.

35 1
30 +
25 +
20 +~
s L
10 +~
5+

Gramos de azucar

0 <
Jugo de naranja natural Jugo de naranja natural
{250ml) ({250ml) con 3 cucharaditas
de aziucar

Figura 10. Contenido de azlcar en una porcién de jugo de naranjay con
azucar afladida

Para confirmar las observaciones anteriores, se realiz6 una correlacion de
Pearson, en la cual se encontré que el consumo de maiz y frijol esta relacionado
con un mayor consumo de aceites vegetales (Coef. Pearson: 0.522 y 0.348,
respectivamente, p<0.01). De esta manera se puede explicar por qué el maiz y
frijol tienen relacién con la presencia de citocinas proinflamatorias, ya que como se
menciond anteriormente, la reutilizacién del aceite es una practica comun en este
tipo de poblacién; el aceite reutilizado forma &cidos grasos trans y este tipo de
grasas ha mostrado tener relacién con la inflamaciéon sistémica de bajo grado
(Mozaffarian et al., 2004; Smit et al., 2011; Bendsen et al., 2011). Por otro lado la
ingestion de grasa saturada (presente en la manteca y carnes con alto contenido
de grasa como el suadero y carnitas) que acompafia el consumo de maiz y frijoles
también ha mostrado tener efecto proinflamatorio (Esmaillzadeh et al., 2006;
Lépez-Garcia et al.,, 2004; Arya et al., 2010). De la misma manera, se puede

explicar que el consumo de verduras esta relacionado con inflamacién sistémica
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de bajo grado, ya que, como se describié anteriormente, la ingestion de verduras
en la muestra es basicamente en salsas preparadas con aceite y grasa (como
caldo de jitomate), sopas elaboradas con caldo de res o pollo (altos en grasa
saturada) o fritos (con aceite reutilizado).

Por su parte, el consumo de frutas y café también estuvo relacionado con la
presencia de citocinas proinflamatorias en sangre, ya que Su consumo Se
acompafia de la ingestion de carbohidratos simples como el azucar (Coef.
Pearson: 0.273, p<0.01). La ingestion de carbohidratos simples como la fructosa y
sacarosa inducen un estado de hiperglucemia, lo que a su vez ocasiona la
elevacion de la hormona insulina y acidos grasos libres, ambos factores favorecen
el ambiente proinflamatorio (Giugliano et al., 2006; Foster-Powell et al., 2002). En
su investigacion, el equipo de Esposito et al., (2002), encontr6 que un estado de
hiperglucemia estd relacionado con el aumento de algunas citocinas

proinflamatorias tales como la IL-8, IL-6 y FNT-a (Esposito et al., 2002).

Carbohidratos procesados, dulces vy refrescos:

El consumo de carbohidratos procesados estuvo asociado a mayor riesgo
de presentar IL-8 en niveles de inflamacién sistémica de bajo grado (RM 1.29,
p<0.05) (Tabla 14). En esta poblacion, el consumo de carbohidratos procesados
viene principalmente de harinas refinadas: galletas dulces y saladas, pan
elaborado con harina refinada y pan dulce. Por su parte, el consumo de dulces y
refrescos también estuvo asociado con 1.27, 1.23 y 1.26 mayor riesgo de
presentar IL-8, IL-1 e IL-6 respectivamente (p>0.05) (Tabla 14). Estas
observaciones son consistentes con otros estudios que han encontrado una
relacion significativa entre el consumo de carbohidratos refinados y la presencia
de inflamacion sistémica de bajo grado. Schuzle et al., (2005) en su estudio,
identificaron un patrén de alimentacion que entre sus caracteristicas estaba ser
alto en refrescos endulzados con azucar y carbohidratos refinados este patron de
alimentacién estuvo fuertemente asociado a biomarcadores de inflamacion tales
como IL-6, FNT-a y PCR (Schuzle et al., 2005).
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Los carbohidratos refinados son altamente procesados, no solamente se les
remueve la fibra, sino también vitaminas, minerales, fitonutrientes y acidos grasos
esenciales, por esta razon su ingestion provoca un estado de hiperglucemia, con
la correspondiente elevacion de insulina en sangre y posible elevacion de acidos
grasos libres, factores que favorecen el ambiente proinflamatorio (Giugliano et al.,
2006; Foster-Powell et al., 2002). Aunque el mecanismo que puede describir la
asociacion entre la hiperglucemia aguda y la inflamacibn no ha sido
completamente definido, algunos estudios indican que la hiperglucemia puede

incrementar los niveles de IL-8, IL-6 y FNT-a (Esposito et al., 2002).

Lacteos

Como se puede observar en la tabla 14 el consumo de lacteos en este
estudio, estuvo relacionado con mayor riesgo de presentar IL-8, IL-1 e IL6
circulante (RM 2.7, 1.97, 3.19 respectivamente, p<0.05). El consumo de lacteos en
la muestra de estudio, viene principalmente de alimentos altos en grasa total y
grasa saturada tales como leche entra, queso Oaxaca, queso amarillo y crema
(Figura 11); cabe mencionar que Unicamente 3 personas de la muestra reportan
consumo de leche descremada. En otras investigaciones el consumo de alimentos
de este grupo con las mismas caracteristicas ha sido asociado con la presencia de
algunos biomarcadores de inflamacion, tales como IL-6 y PCR (Lépez-Garcia, et
al., 2004; Esmaillzadeh et al., 2007). Por otro lado, las investigaciones que han
detectado patrones de alimentacién (como la dieta Mediterranea) que tienen como
caracteristica el consumo de 1 a 2 porciones de lacteos descremados al dia, han
encontrado una relacién inversa con la presencia en sangre de biomarcadores de

inflamacion (Nettleton et al., 2006; Vidurrizaga-De et al., 2008).
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Crema, 5ml

Queso Amarillo, 30g
Queso Oaxaca, 30g Grasa saturada
® Grasa total

Leche descremada, 250ml

Leche entera, 250ml

Fuente: USDA Nutrient Database
Figura 11. Contenido (gramos) de grasa total y grasa saturada por porcidon en
alimentos lacteos

Carne roja

El consumo de carne roja estuvo asociado con una mayor probabilidad de
detectar en sangre todas las citocinas que se analizaron en este estudio, con el
siguiente riesgo: RM 1.6, 1.83, 1.6, 2.01, 1.5, 1.9 para IL-8, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12
y FNT-a, respectivamente (p<0.05). Aunque se sabe muy poco acerca del rol de la
proteina en relacion con la inflamacion sistémica de bajo grado (Holmer-Jensen et
al., 2011), el equipo de Arya et al.,, (2010) en su estudio demostraron que el
consumo de un tipo de carne alto en grasa (25-30% grasa total, de la cual el 40%
corresponde a grasa saturada) tiene un efecto proinflamatorio mas exacerbado
cuando se compara con el consumo de carne baja en grasa (<4% de grasa, de la
cual <1% corresponde a grasa saturada); dicho estudio fue hecho con sujetos
sanos y se observo una elevacion mayor en sangre de IL-6, FNT-a y PCR (Arya et
al., 2010).

Para confirmar que el efecto proinflamaorio de la carne roja observado en
este estudio tiene relacion con la ingestion de grasa, se realizé una correlacion de

Pearson, con la que se pudo comprobar que la presencia de citocinas
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proinflamatorias relacionada con la ingestion de carne roja, puede ser explicado
porque tiene correlacion con el consumo de grasa saturada (margarina,
mantequilla, mayonesa chicharrén), que como se menciond anteriormente tiene

efecto proinflamatorio (Coef. Pearson: 0.331, p<0.01).

Aceites vegetales:

En este estudio, el consumo de aceites vegetales presentdé mayor riesgo de
detectar IL-8 e IL-6 en niveles de inflamacién sistémica de bajo grado (RM 2.7 y
3.19 respectivamente p<0.05).

Como se menciond anteriormente, en México, sobre todo en zonas rurales
es comun la reutilizacion del aceite, con su respectivo recalentamiento, lo cual
provoca que se formen acidos grasos trans y posteriormente sean ingeridos como
parte de los alimentos. Aunque el mecanismo mediante el cual los &cidos grasos
trans influyen sobre la inflamacion sistémica no han sido definidos, varias
investigaciones han probado que el consumo de grasas trans tiene efectos
proinflamatorios (Mozaffarian, 2006; Mozaffarian et al., 2004), mostrando una
correlacion positiva sobre los niveles circulantes de IL-6, IL-8m FNT-a y proteinas
de fase aguda como la PCR en mujeres con sobrepeso y obesidad (Mozaffarian et
al., 2004; Smit et al., 2011; Bendsen et al., 2011).
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Tabla 14. Riesgo de ingestién de alimentos y en inflamacién sistémica de bajo grado (n=68)

IL-8 IL-1 IL-6 IL-10 IL-12 FNT-alfa
ALIMENTO
RM (95%IC) RM (95%IC) RM (95%IC) RM (95%IC) RM (95%IC) RM (95%IC)

Maiz (0.917',2347) 0.091 (0.923-.21:93483) 0108 (1.03;?503) 0.042 (0.9;;?.:.3451) 0.182 (o.sé;), 219.266) 0.785 (0.9151,717.461) 0.14
e (1.oi,sll. 67) |00 (1.0(1)62,817.655) 0.05 (0.94%'1%?&.3493) 0.149 (O.Qéé,ZTGSS) 0.093 (0.8;-;4:]'.(.5461) 0.273 (1.0(1)62,917.673) 0.045
Oleaginosas (0.8%)',33. 17) | 0291 (0.51(.).9??}565) 0.711 (0.6;-6.3(,)‘;.‘.1716) 0.864 (0.7011'3?36.3055) 049 (0.526?(1?523) 0.713 (0.5815(,)??712) 0.991
FEES (1.015',217.55) GO (1.0216?(:53553) g (1.0714??575) goler/ (1.04}(.5,2?.:.3598) GO (o.9cl)él,019338) == (1.216,2515?539) g2
Pollo (0.817',217.84) 0216 (0.711%?667) 0.61 (0.8;;?813) 0.182 (0.8215,2‘}.?872) 0291 (o.8é62,01§754) 0326 (0.8382:210. 941) | 0158
CRIn (TR (1.1%3',62. o (1.321:'38,;3;535) g (1.1;;,5%?155) g (1.45.6(? l26.849) g (1.1(1)'85,122.064) LR (1.335322.683) g
fnisrfsi%‘f g (0.912',23 e9) |0-162 (0.8;“2%?}593) 0395 (0.785??310) 0.794 (0.71251?487) 0.783 (0.7823617.330) 0839 (o.7éf 117.416) 0919
Lt (1.012',215.52) 0.032 (1.034?31?524) 0.046 (1.04%5??539) 0.017 (0.9%'12,013.490) 0.091 (0.833“6(?912.332) 0.383 (0.933“82,2]?514) 0.052
Huevo (0.813',111.49) 0.469 (0.726.3?3?362) 0.974 (o.sllé(,)iiso) 0559 (o.7éf 71?490) 0646 (0.68.29,31? 265) | 0665 (o.sébl,zfslg) 0.452
AT VERREEE (1.0293,72.72) LR (o.7§%?1?944) R (1.3(:)3;%:.3812) Lo (o.sgég,’sg gy | OO (0.725,55%15) R (O.6é26,847.362) R
Grasa saturada (0.517'?1.78) 0.984 (0.7;;,12564) 0259 (0.781f92%477) 0263 (0.3367,317.407) 0355 (0.42?17.543) 0588 (0.42217,71?464) 0.437
gr%rcb:sheilgroastos (1.016,2?.66) gl (0.8%61,3;3.487) B (0.931'7%51?534) his ) (0.733-53(3421.8.384) e (o.7g'09,618. 251) | 0806 (o.séél,lf451) L
?e?liiié (1.014,21.56) 0.022 (0.9;'82,315.527) 0.052 (1.02'2??542) 0.018 (0.9362,317.537) 0.055 (o.séf 718.318) 0.466 (0.9%52,03487) 0.084
St (0.9193,2551) 0.061 (0.9151,716.468) 0.15 (0.939?21(.5505) 0.051 (0.9;71,71?472) 0.162 (o.sééc?sf 275) | 0798 (0.9361,416.427) 0.224
Verduras (1.016,3562) 0.011 (1.0411'82:015. 625) | 0017 (1.02.2?1‘.1558) 0.018 (1.0352,51?568) 0.045 (0.9361,15371) 0303 (0.961361,917.484) 0101

RM: Razdén de Momios de regresion logistica ajustada por edad, PCR, e IMC
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CONCLUSIONES

Las mujeres de este estudio presentaron una prevalencia de sobrepeso y
obesidad del 80% lo cual esta por arriba de los resultados reportados en la
ENSANUT 2006. Cabe sefalar que el 96.5% de estas mujeres presentaron
porcentaje de grasa corporal y circunferencia de cintura en niveles

clasificados como riesgosos para la salud.

Se observo la presencia de inflamacién sistémica de bajo grado entre el 20
y el 29% de la poblacion de estudio, lo que indica que el estado

proinflamatorio es una condicion latente de riesgo en esta poblacion.

En este estudio se observd que una mayor ingestibn de grasa
poliinsaturada, zinc, niacina, vitamina B1 y hierro, tiene relacion con la
inflamacion sistémica de bajo grado. Mientras que una mayor ingestién de
proteina y grasa monoinsaturada fueron factores protectores para presentar

uno o mas biomarcadores de inflamacion sistémica de bajo grado.

Hablando de alimentos, la ingestiéon de maiz, frijol, frutas, verduras, lacteos,
café, carne roja y alimentos fuente de carbohidratos simples, fueron
factores de riesgo para presentar uno o mas biomarcadores de inflamacion

sistémica de bajo grado.

Una de las caracteristicas de esta poblacion fue que su dieta a pesar de
contener alimentos como frutas, verduras y leguminosas que han sido
asociados a proteccion de inflamacion sistémica de bajo grado en otras
investigaciones, las preparaciones de dichos alimentos estdn asociados a la
ingestion de grasa y azucar, lo que modifica su efecto en el organismo

promoviendo un ambiente proinflamatorio.
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e Ningun alimento se relacion6 con efecto protector de inflamacion sistémica

de bajo grado.

e Cuando se analiza la dieta, es practicamente imposible aislar el efecto de
un solo nutrimento o alimento, es el conjunto de los alimentos y habitos que
estan alrededor de la alimentacién (por ejemplo preparaciones) lo que

condiciona su efecto sobre el organismo.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE GQUERETARO
Facultad de Ciencias Nanwales, Escuela de Nutricion

CARTA CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION

INTRODUCCION:

& usted s2 ke ha pedido que participe en un provecio de investigacion. Antes de aceptar es
impomants gue entienda daramente de que se trata y pregunte cualguier duda.
Este proyecio de investigacion consta de dos fases, por lo que usted podria participar en el estudio
hasta por un total de B meses, de ser asi, usted recibira el tratamiento asignado durante & meses.
El estudio se efectuara en aprodmadaments 350 mujeres que tengan entre 25 v 55 anos de edad, gue
vivan en las comunidades del municipio de Colon, en el Estado de Querstaro.

JUSTIFICACION:

El peso comporal inadecuado, y especificaments excesivo, es uno de los mas grandes refos de
salud que enfrenta la poblacion en Mexico. Un exceso en la acumulacion de grasa en el area del
abdomen, se ha asociado con &l desamollo de diabsetes tipo 11 y enfermedades cardiovasculares. En
conjunto, estas enfermedades son las principal causa de muers emire los mexicanos. Estudios
recientes se han enfocado en ver la relacion existents entre algunas viaminas y minerales con la
composicion corporal.

En zonas rurales se ha observado que las personas mal nutridas son las mas susceptbles a
presentar cambics desfavorables en la composicion corporal (por ejemplo: auments en el peso
corporal). En Meéxico los resultados de la Encuesta Macional de Mutricion realizada en 1990 demuestran
altos porcentajes de deficiencias de hiemmo, zinc, vitamina C y E. En muchos estudios se ha demostrado
que &l @inc, la vitamina C, la vitamina E y beta-carcienos tienen accion proteciora contra & efecto del
oxigeno en el organismeo; y se les ha flamado antioxidantes. Las vitaminas son los mas polentes
antioxidantes del organismo.

El estrés cadativo es el aumento de radicales libres de oxigeno, que promueven la disminucion de
los antioxidantes del crganismo. Un peso corporal excesivo esta asociado con un aumento en &l estres
oxidative, ko gue a su vez aumenta el riesgo a padecer enfermedad camdiovascular.

La leptina es una homona de las celulas del tejido grase que ayuda a la regulacion del control de
peso. Esta tiene como funcion principal reportar al cerebmo el tamano del almacenamiento de grasa
corporal. Una alteracion en la regulacion de leptina puede ocasionar un aumento en el peso corporal,
va sea por falta de produccion, secrecion anormal o resistencia a la leptina.

Los pacientes con peso corporal excesivo puseden presentar una deficienda de ofros nutimenios,
ademas de los antioxidantes, como serian zinc, vitamina A y vitamina D. Dichas defidencias se han
asociado a un aumento de la prevalencia de enfermedades cronico degenerativas.

Mo se sabe =i el estres oxidative, y por ko tanto el estado nutnicional de los antioxidantes y otros
nutimentos, jueguen un papel en los cambios de concentracion de la leptina, y por ko tanto en el
desamolle del sobrepeso y por consiguients, |3 obesidad.

OBJETIVOS:

Estudiar la relacion entre el estado nutricic de antioxidantes, el estrés oxidativo y la composicion
corporal como posibles factores causantes de sobrepeso v obesidad.
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PROCEDIMIENTOS:

Usted ha sido seleccionada para participar en este estudio. Si usted da su consentimiento, el

procedimiento que seguira sera el siguiente:

Fase 1:

1. Se aplicara un breve cuestionanio para determinar su historia clinica y nivel socioeconomico.

2. Se realizaran mediciones de peso, estatura, cintura y cadera, asi como una toma de sangre.
Usted tendra que asistir en ayuno, sin haber ingendo alimentos por lo menos 12 horas antes de
la toma de la muestra.

3. Se realizara un analisis de composicion corporal (densidad dsea, masa grasa, masa muscular)
utilizando un aparato llamado DEXA ubicado en las instalaciones de la Universidad Autonoma
de Querétaro, Campus Junquilla. Para lo cual, usted sera transportada de ida y regreso en una
camioneta asignada al proyecto, sin que esto le impligue ningin gasto.

4 Usted podra ser seleccionada o no para recibir un suplemento de vitaminas durante seis meses.
De no ser seleccionada, o en caso de que usted no acepte recibir la suplementacion, su
participacion dentro del proyecto concluira en esta fase del estudio.

Fase 2:

5. En caso de iniciar la suplementacion con vitaminas, se le tomara otra muestra de sangre, asi
como mediciones de peso, estatura, cintura, cadera y composicion corporal por DEXA al inicio y
despues de los seis meses de suplementacion. Para la toma de estas mediciones usted
tambien tendra que presentarse en ayuno como se indica amba.

6. Se le proporcionara semanalmente un suplemento que puede contener o no el 100% de la
Ingesta Diana Recomendada de vitaminas (vitamina C, wvitamina E y beta-caroteno). Usted
debera tomar dicho suplemento dianamente durante 24 semanas (b meses).

MOLESTIAS Y RIESGOS:

La toma de muestra de sangre se hara como en los laboratorios comendo los mismo nesgos,
pero se disminuyen utilizando matenal estenl y desechable.
Una persona experta tomara la muestra en el brazo, donde podra sentir un pequerio dolor y puede ser
que se presente un pequeno moreton (esto depende de la sensibilidad de la piel). No a todos les pasa,
todas estas molestias son nomales.
Los procedimientos y pnncipios utilizados para las mediciones de peso, talla, cintura, cadera y
compaosicion corporal mediante DEXA, asi como la ingestion del suplemento vitaminico, no representan
ningun nesgo para usted.
Cualquier cambio en los riesgos del estudio le sera comunicado inmediatamente.

BENEFICIOS:

Usted recibira los resultados de las evaluaciones antropomeétncas de peso, estatura, cintura y
cadera asi como de analisis en sangre. El tratamiento y los analisis no generaran ningun costo para
usted.

CONFIDENCIALIDAD:

La UAQ mantendra su expediente y el de las demas participantes con la informacion que se
obtenga durante el proyecto. Dicha informacion es de caracter confidencial. El comite de ética que
reviso este proyecto, los colaboradores del estudio y las agencias regulatonas tambien podran tener
acceso a esta mformacion . La UAQ solo proporcionara informacion que no la identficara
personalmente.
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TRATAMIENTO MEDICO:
51 en cualguier momento del estudio usted presentara algun problema de salud y con base en la

evaluacion del médico del proyecto se considera que el problema esta relacionado con la toma del
suplemento, se le proporcionara el cuidado médico apropiado.

INFORMACION DE CONTACTO:

Si tiene alguna pregunta acerca de su participacion o desea la opinion de ofra persona fuera del
estudio, usted puede consultar al médico de su comunidad.

51 usted tiene cualquier pregunta acerca del proyecto o en caso de una emergencia, llame al
namero (442) 192-12-00 extensién 5351, con el Dr. Jorge Luis Rosado o la Dra. Olga Garcia.

SU PARTICIPACION ES VOLUNTARIA:

Su participacion es voluntana y en cualquier momento o fase del proyecto esta en su derecho de
abandonar el estudio sin tener ninguna repercusion.

51 usted acepta participar, se compromete a proporcionar informacion veraz y seguir las
instrucciones del estudio como le sean dadas. Si usted no cumple las instrucciones, su participacion
puede terminar sin su consentimiento bajo el cnteno del investigador.

EL CONSENTIMIENTO A PARTICIPAR:
Yo enfiendo que mi participacion es voluntana y que tengo el derecho de no aceptar participar en
el proyecto. Entiendo que me puedo retirar del estudio en cualquier momento o fase del mismo.

EL CONSENTIMIENTO:

Yo he leido © me han leido esta informacion y se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas
sobre el proyecto. Las respuestas a mis preguntas fueron satisfactonas. Se me ha dado una copia de
este consentimiento para llevarmela.

Mi consentimiento es libre y sin presion.

NOTA MUY IMPORTANTE: Si al momento de iniciar su participacion en la Fase 2 del estudio

{en caso de ser seleccionada), usted esta tomando algun medicamento que contenga
vitaminas, tendra que suspenderlo durante los seis meses de suplementacion.

Nombre de la participante

Firma de la participante Fecha de la firma
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Dia Mies B

.
Propects Productos L obe o -Oisesidsd

HISTORTIA CLINICA

DATOS GENERALES

Nombre:
Domicilio:
Calie nEmera colonia o comunidad
Referencia de la direccion [como localizar el domicilio) Mumero telefonico
Edad:
afios Magaa
Fecha de Nacimiento: Escolaridad:
Dia () Efio grado
IIDATDS ENFERMEDADES I]
1. iPlanea cambiar de domicilio durante los proximos 6 meses? [ no || s |
2.  ;Ha presentado alguna enfermedad en el dltimo mes? | vo || s |
2a. ;Cual?
3. ;Hatomado algin{os) medicamento(s) en el iltimo mes? | no || s |
Ja. Cual(es):
4.  ;Harequerido de hospitalizaciones en el dltimo afio? [ no || s |
4a. Causa:
5.  ¢Ha tomado algin tratamiento de vitaminas, minerales en los dltimos 2 [ No || s |
meses?
5a. Cuales:
5b. ;Esta de acuerdo en suspender el uso de cualquier suplemento de vitaminas | no | [ 51 |
y/o minerales durante el periodo de tratamiento en el estudio?

6. ¢Fue operada en el dltimo afio? [ vo || s1 |
ba. Causa:
7. ¢Le han diagnosticado presion alta? | no || s |
Ta. ;Queé remedio o medicamento toma?
7b. ¢Es recetado por un médico? | no || s |
8. ¢Le han diagnosticado que tiene diabetes o azicar alta? [ no || s |
8a. ;Que remedio o medicamento toma?
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Mes Ao
8b. ;Es recetado por un médico? no [ [ s |
9.  ;Le han diagnosticado que tiene algun problema cardiaco? no [ [ s |
9a. ;Que remedio o medicamento toma?
9b. ;Es recetado por un meédico? no || st |
10. ;Le han diagnosticado enfermedad en el higado? No || st |
10a ;CQue remedio o medicamento toma?
10b ;Es recetado por un médico? no | [ s |
11. ¢Le han diagnosticado enfermedades en los rifiones? No || s |
11a ;Queé remedio o medicamento toma?
11b ;Es recetado por un médico? no | [ s |
12. ;Ha tenido problemas gastrointestinales, como gastritis o ulceras? no || s |
12a ;Queé remedio o medicamento toma?
12b ;Es recetado por un médico? NO | [ s |
13. ;Le han diagnosticado anemia en el altimo afio? No [ [ s |
13a ;Que remedio o medicamento toma?
13b ;Es recetado por un médico? no || s |
14. ;Ha recibido o esta recibiendo algin tratamiento que requiera radiaciones? NnO | [ s |
14a ;Cual?
14b ;Cuando?

15. ;Toma alguna bebida alcohélica? Nno || st |
16. ;Fuma? NO || s1 |
16a ;Con que frecuencia fuma?

17 ;Consume o inhala alguna droga? no || st |
17a ;Cual?

18 ;Es alérgico a algun alimento o medicamento? No [ [ s |
18a ;Mencione a cuales?

IIDhTDS DE EMBARAZO
19. ;Cuantos embarazos ha tenido? [ ]
20. ;Ha tenido abortos? [ no | sl Ne. [ ]
21. ;Actualmente utiliza algin método anticonceptivo? no || st |
21a ;Cual?
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ola Wes Ahe

22.  ;Cuando fue su ultima menstruacion?

22a ;Es reqular en sus menstruaciones? | wo || st |
23. En alguno de los embarazos ; ha tenido enfermedades? | wo || s
23a Mencione cual

24. ;Tiene planes de embarazarse? [ wo || s |
24a ;Cuando?

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

23. Mencione si tiene familiares que presenten alguna de las siguientes enfermedades.

a. Presion alta | wo || s
al. Parentesco:

b. Diabetes o azicar alta | wo || s
b1. Parentesco:

c.  Problemas cardiacos | wo || si
c1l. Parentesco:

d. Enfermedad del higado | wo || si
D1. Parentesco:

e. Enfermedades de los rifiones | wo || si
el. Parentesco:

f.  Alcoholismo | wo |[| si
f1. Parentesco:

g. Tabaquismo | no || s
gl. Parentesco:

h. Drogadiccion [ wo || s
h1. Parentesco:

Aplicd:

Reviso: Fecha de revision:
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO
Facultad de Ciencias Naturales, Escuela de Nutricion

Nombre:

Proyecto Leptina-Antioxidantes

Edad: | | |

& W B N

8a

9a

Afos Meses

Fecha de nacimiento: [

—

CUESTIONARIO SOCIOECONOMICO

¢Cuantas personas viven en la casa? (incluyasies el caso, tios, primos, abuelos etc.)

¢Cuantas personas duermen en la casa?

¢Cuantas personas comen en la casa?

Numero total de habitaciones (total de cuartos en la casa incluyendo cocina, bafio, recamaras, sala, comedor)

¢ Cuantos cuartos utilizan como dormitorios en la casa?

¢En donde se encuentra la cocina?

1 Dentro de la vivienda, independiente de los dormitorios.
2 Dentro de la vivienda, sélo hay 1habitacion para todo.
3 Fuera de la vivienda.

Numero de familias que viven en el terreno, y comparten algunas habitaciones

(como la cocina)

¢ Cuenta con agua entubada?
1 Si
2 No

¢Como obtiene agua para la vivienda?

1 Obtiene el agua de una llave publica

2 Existe tuberia fuera de la vivienda pero dentro del terreno
3 Existe tuberia dentro de la vivienda (lavabo, tarja)

4 Otras

¢ Cuenta con bano?
1 Si
2 No

¢ Como esta construido el bano?
1 Fosa (letrina)
2 Drenaje
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13

14.

Iniciales(nombre del sujeto): I

Fecha de aplicacion: |

CUESTIONARIO SOCIOECONOMICO

¢ El material de la mayor parte de las paredes de la casa es de?
Lamina.

Carton

Madera

Adobe (bloques de lodo)

Tabique o similares (bloc)

Oftros

Piedra

- O, kWM =

¢ El material de la mayor parte de los pisos es de?
1 Tierra

2 Cemento firme

3 Loseta

4 Otros

¢ El material de la mayor parte del techo de la casa es de?

1 Teja.

2 Lamina de cartdn

3 Lamina de asbesto

4 Madera

5 Cemento o loza

6 Tabique rojo (listoncillo)
7 Ofros

¢A quién pertenece la vivienda?
1 Rentada.

2 Es casa propia.

3 Ofros.

¢ Cual es el medio de transporte que utiliza con mayor frecuencia?
1 Bicicleta

2 Motocicleta

3 Automovil

4 Transporte publico

5 Ofros

Pagina 2 de 3



SEP-2004-48183/FNN

Llénese sdlo con pluma negra

Nuamero de Caso:

|

Iniciales(nombre del sujeto): l

Fecha de aplicacion:

CUESTIONARIO SOCIOECONOMICO

15. Lista de objetos con los que se cuenta en la casa

a Estufa S NO
b  Maquina de coser S NO
¢ Teléfono Sl NO
d Celular Sl NO
e Bicicleta Sl NO
f Motocicleta Sl NO
g Automovil Sl NO
h  Luz eléctrica (marque con un asterisco si no existe medidor) Sl NO
i Radio o grabadora (modular, toca cintas) Sl NO
i Television S| NO
k  Refrigerador S NO
| Videocasetera S| NO
m DVD Sl NO
n TV por cable (cablevision, sky, etc) Sl NO
A Horno de microondas Sl NO
0 Computadora Sl NO
p Videojuegos Sl NO
OBSERVACIONES:
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Universidad Autdnoma de Querétaro, Facultad de Ciencias Naturales, Escuela de Nutricion
(Utilice pluma o boligrafo con tinta negra Unicamente)

CONACYT-SEP-2004-48183/FNN Numero de caso:[ | [ |

Iniciales del sujeto:[:[:[j

FRECUENCIA DE ALIMENTOS

ALIMENTO vD| Vs |VM| VA | Nunca cz:j’:;z?d Observaciones

LACTEOS

Leche

Yogurt

Crema

Queso fresco

Queso amarillo

HUEVO

Huevo

CARNES Y VISCERAS

Carne res

Carne cerdo

Visceras

Pescado

Pollo

Guajolote

Moronga

Jamon

Charales

Sardina

Mariscos

Atdn

Salchicha

Chorizo

Barbacoa

CEREALES

Arroz

Tortillas de maiz

Pan

Sopa de pasta

Cereales de caja

Papa

Avena

Camote

Galletas dulces

Galletas saladas

GRASAS




Mantequilla

Margarina

Chicharrén

Mayonesa

Aceite

Manteca

Cacahuates, almendra o nuez

Pepitas

Aguacate

LEGUMINOSAS

Lenteja

Frijol

Garbanzos

Soya

Habas

Otros

MISCELANEAS

Mole rojo

Mole verde

Tamales

Gorditas

Sopes

Arroz con leche

Chocolate

Nieve o helado

Papitas comerciales

BEBIDAS

Atole

Chocolate

Refrescos

Jugo embotellado

Jugo natural

Agua de sabor

Caféoté

Aztcar

Edulcorantes

FRUTAS

Tuna

Sandia

Platano

Pifia

Pera

Papaya

Naranja

Meldn

Manzana




Mango

Mandarina

Jicama

Guayaba

Granada

Garambullo

Fresa

Durazno

Ciruela

Otros

VERDURAS

Zanahoria

Quelite

Jitomate

Acelgas/ verdolagas

Espinaca

Nopal

Brocoli

Flor de calabaza

Chicharo

Lechuga

Calabaza

Ejote

Chayote

Pepino

Tomate verde

Coliflor

Betabel

Elote

Huitlacoche

Chile verde

Otros

Iniciales del Aplicador

Fecha

Dia Mes Afo
Iniciales del Verificador
Fecha

Dia Mes Afio

Veces al dia
Veces a la semana
Veces al mes

Veces al afio
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