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2. Resumen

La prevalencia de hipercolesterolemia en nuestro pais ha alcanzado cifras
alarmantes. Actualmente 43.6% de la poblacion mexicana presenta esta condicion.
El tratamiento dietario es siempre el primer paso para el manejo de la
hipercolesterolemia, sin embargo la eficacia del tratamiento esta sujeta al apego del
paciente al plan de alimentacion lo que puede muchas veces no ser del todo
fidedigna.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de un portafolio dietario a base
de proteina de soya, avena, chia, inulina y nopal sobre la concentracion de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y perfil de lipoproteinas en
pacientes con hipercolesterolemia.

Para el cumplimiento del objetivo se disefid un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego paralelo en que se utilizaron dos estrategias para la disminucion del colesterol.
La primera, una dieta baja en grasa saturada (DBGS) como lo sugiere el panel de
tratamiento para el adulto Ill, por sus siglas en inglés ATP Il y la segunda estrategia,
una DBGS + un portafolio dietario (PD) que se define como la combinacion de dos o
mas alimentos funcionales. Se estudiaron dos grupos: 1) dieta baja en grasa
saturada mas portafolio dietario (DBGS+PD) y 2) dieta baja en grasa saturada mas
placebo (DBGS+P). Ambos grupos estuvieron bajo tratamiento durante 2.5 meses;

15 dias con la DBGS y 2 meses con la DBGS+PD o placebo. Durante este tiempo se
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realizaron mediciones antropométricas, bioquimicas y clinicas. Los pacientes
reclutados asistieron 4 veces a la Unidad del paciente ambulatorio (UPA) para su
seguimiento.

Los resultados obtenidos en este protocolo de investigacion demuestran que la
primera estrategia con una DBGS durante 15 dias disminuye las concentraciones de
colesterol total por 4.6% y de C-LDL por 5.5%. Interesantemente, los sujetos que
consumieron la DBGS+PD disminuyeron 17.01% la concentraciones de colesterol
total y 17.6% las concentraciones de C-LDL en comparacion con los sujetos que
consumieron la DBGS+P quienes disminuyeron 8.12% las concentraciones de
colesterol total y de C-LDL 4.5%. Estos resultados indican que este tipo de
estrategias dietarias son efectivas y utiles para el tratamiento de hipercolesterolemia
ademas de ser una estrategia novedosa, sin efectos colaterales y mas econdémica

que el uso de estatinas.
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3. Abreviaturas

ABCA1

ABCG

AHA
ApoA
ApoB48
ApoB100
ApoC
ApoE
ATP Il
CETP
C-HDL
C-LDL
CT
CYP7A
DBGS+PD
DBGS+P

ECV

Transportador trifosfato de adenosina de la proteina de
membrana A1.

Transportador trifosfato de adenosina de la proteina de
membrana G.

Asociacion americana de corazoén.

Apolipoproteina A.

Apolipoproteina B 48.

Apolipoproteina B 100.

Apolipoproteina C.

Apolipoproteina E.

Panel de tratamiento para el adulto .

Transportador de esteres de colesterol.

Colesterol de lipoproteinas de alta densidad.

Colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

Colesterol total.

Colesterol 7 a hidroxilasa.

Dieta baja en grasa saturada mas portafolio dietario.

Dieta baja en grasa saturada mas placebo.

Eventos cardiovasculares.
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GLU
HL
HSDA
IDL
IECA
IMC
Kcal
K2EDTA
LCAT
LDLR
LPL

LRP1

LXRa

MET

%MG

%MLG

NCEP

oMS

P-HDL

P-LDL

P-VLDL

PAD

Glucosa.

Lipasa Hepatica.
N-(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5.dimetoxuanilina sédica.
Lipoproteinas de densidad intermedia.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
indice de masa corporal.

Kilocalorias.

Acido etildiaminotetraacético dipotasico
Lecitin-colesterol aciltransferasa.

Receptor de lipoproteinas de baja densidad.
Lipoproteinlipasa.

Proteina relacionada al receptor de lipoproteinas de baja
densidad.

Receptor X del higado a.

Equivalente metabdlico.

Porcentaje de masa grasa.

Porcentaje de masa libre de grasa.

Programa nacional de educacion en colesterol.
Organizacion mundial de la salud.

Particulas lipoproteicas de alta densidad.

Particulas lipoproteicas de baja densidad.

Particulas lipoproteicas de muy baja densidad.

Presion arterial diastolica.
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PAS Presion arterial sistdlica.
PD Portafolio Dietario.
PDCAAS Calificacion quimica de aminoacidos corregida por la

digestibilidad de proteina.

PEG Polietilenglicol.

PPARc Receptor activado por proliferadores de peroxisomas.

RMN Resonancia magnética nuclear.

SRB1 Receptor de eliminacion de lipoproteinas de alta densidad 1.
SREBP2 Proteina de unién a los elementos reguladores de esteroles 2.
SREBP1 Proteina de union a los elementos reguladores de esteroles 1.
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5. Antecedentes

Uno de los grandes problemas de salud en México es la hipercolesterolemia. La
presencia de hipercolesterolemia incrementa el riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular, sin embargo la intervenciéon oportuna puede revertir este riesgo.
Dentro de las intervenciones posibles para combatir este padecimiento se
encuentran el cambio en la alimentacion y el uso de estrategias dietarias a base de
alimentos funcionales (portafolios dietarios) disefiados especificamente para
padecimientos especificos de la poblacion mexicana.

El desarrollo de portafolios dietarios es una aplicacion de la gendémica nutricional la
cual comprende dos ramas: Nutrigendmica y Nutrigenética. La primera estudia los
mecanismos de accion de los alimentos a nivel molecular y la segunda evalua la
respuesta al tratamiento de acuerdo a la variabilidad genética de la poblacion.
Estudios previos en el Depto. de Fisiologia de la Nutricion han demostrado la
disminucidn de algunas de las anormalidades en los parametros bioquimicos en
algunos padecimientos después del consumo de alimentos funcionales. Entre estos
se encuentran: soya, chia, avena y nopal los cuales se incluyen en el portafolio
dietario a probar en este estudio. Mas adelante se explicara de manera mas

detallada el mecanismo de cada uno de estos alimentos funcionales.

5.1 Hipercolesterolemia en México: Un grave problema de salud publica.
En México, las enfermedades crénicas no transmisibles representan los principales

problemas de salud. La prevalencia de hipercolesterolemia en nuestra poblacion es
18



de 43.6% y se encuentra mayormente en mujeres (47.2%) que en lo hombres
(39.3%). En cuanto a otras alteraciones lipidicas, el 60.5% de la poblacién tiene
concentraciones de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) por debajo
de lo recomendado y 46% C-LDL por arriba de 130 mg/dl .

Con la finalidad de poder tener numeros mas tangibles en cuanto a la prevalencia de
hipercolesterolemia en nuestra poblacién, se tomdé en cuenta el ultimo censo
poblacional del INEGI. Actualmente existen 112 millones 336 mil 538 de personas en
la Republica Mexicana, de las cuales 67,889,616 son mayores de 20 afos®. De
acuerdo a la prevalencia de hipercolesterolemia (43.6%) en México se estima que
existen 30,471,872 personas con este padecimiento (Figura 1) convirtiendo a la

hipercolesterolemia en un problema de salud publica.

112, 336, 538
mexicanos

69, 889, 616

habitantes mayores

de 20 afios 30, 471, 872 personas

con hipercolesterolemia

Prevalencia 43.6% de
hipercolesterolemia

Figura 1. Prevalencia de Hipercolesterolemia en la Republica Mexicana
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5.2 Hipercolesterolemia: Una enfermedad de etiologia multifactorial y de
manejo integral.

La hipercolesterolemia se define como la condicion en la que existe una
concentracién por arriba de los 200mg/dl de colesterol total (CT) en suero que a
menudo se acompafa por una concentracion de C-LDL por arriba de los 130mg/dl.
La concentracién elevada de ambos tipos de colesterol incrementa el riesgo a
presentar distintas enfermedades cardiovasculares. Asi mismo es importante
recordar, que en la practica clinica la concentracion de CT resulta de la suma de la
concentracion sérica de las distintas lipoproteinas C-LDL, C-HDL y lipoproteinas de
muy baja densidad (C-VLDL).

Los rangos de “normalidad” de concentracion sérica de lipidos establecidos por la
organizacién mundial de la salud (OMS) hasta el 2000 son < 200 mg/dl de CT, <130
mg/dl de C-LDL y concentracion de C-HDL > 40 mg/dl en hombres y >50 mg/dl en
mujeres. No obstante estos puntos de corte pueden variar en la literatura por
ejemplo, de acuerdo con la Asociacion americana del corazén (AHA) la
concentracion ideal de C-LDL debe de estar por debajo de <100 mg/dl y de C-HDL
> 60 mg/dl sin importar el sexo del paciente. En la actualidad, los lineamientos mas
utilizados en la practica clinica son aquellos establecidos por la puntuacién de
Framingham los cuales se han publicado junto con el panel del tratamiento para el
adulto 1Il, por sus siglas en inglés ATPIII °. El estudio de Framingham inici6 en 1948
con el propésito de establecer la prevalencia de enfermedad cardiovascular en la

poblacién americana ademas de elucidar aquellos factores de riesgo para presentar
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enfermedades cardiovasculares. Los factores de riesgo establecidos en este estudio
fueron la edad, la concentraciéon de CT, la concentracién de C-HDL, el tabaquismo y
la presion arterial sistolica. A cada una de las variables anteriores se les asigna un
valor determinado que al sumarse el total permite la identificacién de la probabilidad
de presentar enfermedad coronaria a 10 afios; las tablas de puntuacién son distintas
para hombres y para mujeres °. La determinacién del porcentaje de riesgo
cardiovascular de acuerdo a las caracteristicas especificas de cada paciente permite
entonces establecer metas personalizadas de concentracion de C-LDL. Para
realizar lo anterior se toma en cuenta la presencia de antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular, hipertension arterial y tabaquismo ademas del
porcentaje de riesgo obtenido por el puntaje de Framingham (Véase cuadro No 1).

Cuadro 1. Concentracion recomendable de LDL
de acuerdo a Factores de riesgo °.

Riesgo Concentracion de LDL
(mg/dl) recomendado

Enfermedad coronaria <100 mg/dI
previa y factores
equivalentes (DM2)

>2 Factores de riego <130 mg/dI
multiples
0-1 Factor de Riesgo <160 mg/dI

El tratamiento inicial en la hipercolesterolemia comprende el cambio en el estilo de
vida, es decir, se realizan cambios dietarios y de actividad fisica. Después de tres
meses de intervencion se re-evalua la concentracién de C-LDL. En caso de que no
se haya llegado a la meta establecida entonces se inicia el tratamiento

farmacoldgico.
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El tratamiento dietario para los pacientes con hipercolesterolemia es disefiado de
acuerdo a los lineamientos de distribucion de macronutrimentos del ATPIII los cuales
de manera general indican una disminucion en la ingesta de grasas saturadas y
colesterol dietario asi como un incremento en la ingesta de acidos grasos

poliinsaturados, monoinsaturados y fibra dietaria (Cuadro 2).

Cuadro 2. Distribucion de Macronutrimentos de acuerdo a los criterios

establecidos por ATPIIP.

Componente dietario

Recomendacion

Hidratos de carbono

50% - 60% del total de energia

Proteina

15 % del total de energia

Lipidos totales

25%-— 35% del total de energia

Acidos grasos saturados

< 7% del total de energia

Acidos grasos poliinsaturados

10% del total de energia

Acidos grasos

monoinsaturados

20% del total de energia

Fibra

20-30 g/dia

Colesterol dietario

200 mg/dia

Ademas de la concentracion de los lipidos séricos, hoy en dia son ya varios los
ensayos clinicos en los que se ha demostrado que la distribucion de las diversas
subclases de lipoproteinas asi como su diametro juegan un papel determinante en el
riesgo cardiovascular del paciente con dislipidemia.

El tamafo y la distribucion de las diversas subclases de lipoproteinas son
dependientes de factores ambientales como la dieta, el ejercicio, la genética del

individuo asi como de su metabolismo. Mas adelante se explicara de manera
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detallada la fisiologia de las lipoproteinas y su papel en la enfermedad

cardiovascular.

5.3 Metabolismo y subclases de lipoproteinas

El metabolismo lipoproteico es un proceso multifacético cuyo entendimiento continua
siendo difuso. Sabemos de antemano que un desequilibrio en la homeostasis de
lipidos produce distintos tipos de dislipidemias las cuales pueden definirse como
cualquier alteracion en el metabolismo de lipoproteinas que resulta en un
desequilibrio en la concentracion sérica de distintos lipidos.

Actualmente el tratamiento para las dislipidemias se enfoca principalmente en la
modificacion de la concentracion sérica de C-LDL, C-HDL vy triglicéridos (TG), sin
embargo en hallazgos mas recientes se ha demostrado que alteraciones
especificas en la distribucion de las particulas de lipoproteinas contribuyen, en gran
proporcion, a la aparicién de diversas patologias cardiovasculares. Las subclases de
lipoproteinas, como veremos mas adelante, dependen de su paso por el

metabolismo lipoproteico.

5.4 Transporte de colesterol

El transporte del colesterol puede dividirse en dos partes: el transporte reverso del
colesterol (TRC) y aquel en el que se lleva a cabo la distribucion de los acidos
grasos del tejido hepatico a los tejidos periféricos. El primero, tiene el objetivo de
recolectar el colesterol depositado en el tejido extra hepatico y regresarlo al higado

para su degradacién. El segundo tiene la finalidad de distribuir los lipidos
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consumidos en la dieta asi como los producidos por el higado a los tejidos
periféricos para su uso.

El punto de partida en el transporte de lipidos es la formacién de quilomicrones en el
intestino. Estas particulas son principalmente ricas en triglicéridos aunque también
contienen colesterol y fosfolipidos en menor concentracion. A los quilomicrones se
les une la apolipoproteina B-48 (ApoB48), la cual es sintetizada en las células
intestinales. Una vez secretadas, los quilomicrones viajan a través de la linfa hasta
incorporarse al sistema vascular a través del conducto toracico. Una vez en el tejido
vascular, las apolipoproteinas E (ApoE) y apolipoproteina C Il (ApoC Il) se unen a
los quilomicrones. La ApoCll activa a la enzima lipoproteinlipasa (LPL) la cual se
encuentra anclada a la pared endotelial y es la encargada de la hidrdlisis de los
triglicéridos contenidos en los quilomicrones disminuyendo asi su tamafo. Los
quilomicrones remanentes, son captados por el tejido hepatico a través de la
proteina relacionada al receptor LDL (LRP1) utilizando como ligando a la ApoE. En
el hepatocito, los quilomicrones remanentes son degradados y reensamblados junto
con triglicéridos hepaticos para formar VLDL. Las VLDL, a diferencia de los
quilomicrones, son excretadas al sistema circulatorio con apolipoproteina B100
(ApoB100) y continuan su degradacioén a través de la accion de la LPL dando lugar a
lipoproteinas de menor tamano, pasando primero por un estado intermedio (IDL),
hasta convertirse en lipoproteinas de baja densidad (LDL). La transicion de VLDL a
LDL resulta también en la transferencia de ApoCll y ApoE a las lipoproteinas de alta
densidad o HDL de tal manera que las LDL unicamente se acompanan de las

ApoB100 *.
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Las particulas HDL (P-HDL) son las encargadas de mantener un equilibrio en la
concentracion de colesterol. Estas lipoproteinas son sintetizadas en la mucosa
intestinal asi como en el higado y son secretadas en forma discoidal. Las P-HDL
nacientes tienen un bajo contenido de fosfolipidos y se acompanan de
apolipoproteina Al (ApoAl). Las P-HDL absorben avidamente el colesterol libre no
esterificado de las células periféricas. La enzima lecitin-colesterol aciltransferasa
(LCAT) es activada por la ApoAl, y esterifica el colesterol permitiendo su entrada a
las P-HDL convirtiéndola en una lipoproteina de mayor tamafo y esfericidad
denominada P-HDL madura. Finalmente las P-HDL regresan al higado donde son
captadas por el receptor de eliminacion de lipoproteinas de alta densidad1 (SRB1),
mediante su interaccion con la ApoAl. La funcionalidad de las P-HDL es
determinada por su capacidad de realizar el transporte reverso del colesterol, por lo
cual una particula de menor tamafo y de menor contenido lipidico indica una pobre

funcionalidad (Figura 2).
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Figura 2. Metabolismo de lipoproteinas®. VLDL, lipoproteinas de muy baja
densidad; HDL, lipoproteinas de alta densidad; IDL, lipoproteinas de densidad
intermedia: LDL, lipoproteinas de baja densidad; B100, apolipoproteina B100;
ApoB48, apolipoproteina B48; CIl, apolipoproteinas CIlI; ApoE, apolipoproteina E;
A1, apolipoproteina Al; LDLR, receptor LDL; SRB1 receptor de eliminaciéon de HDL,;
ABCAA1, transportador trifosfato de adenosina de la proteina de membrana Af1;
ABCG, transportador trifosfato de adenosina de la proteina de membrana G; LPL,
lipoproteinlipasa; HL, lipasa hepatica; CETP, proteina transportadora de ésteres de
coelsterol; LCAT, lecitin-colesterol aciltransferasa.

5.5 Subclases de lipoproteinas y su asociacion con la enfermedad
cardiovascular
Las lipoproteinas, pueden clasificarse por su tamafio y por su contenido lipidico en

distintas subclases. El estandar de oro para la medicion de las distintas subclases de
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lipoproteinas es la ultracentrifugacion, sin embargo es una técnica muy laboriosa;
alternativamente la medicion de las distintas particulas puede hacerse por
electroforesis en gel o por resonancia magnética nuclear (RMN). La electroforesis, a
pesar de ser una técnica mas accesible, no permite la cuantificacién directa de las
particulas de gran y pequefio tamano. Esto puede resultar problematico ya que para
poder establecer un fenotipo especifico se requiere del conocimiento de la
concentracion de las distintas subclases de lipoproteinas. La RMN permite la
determinacion del tamafio de particulas y su concentracion por medio de la medicion
del desplazamiento de protones y su intensidad de sefializacion®.

Por RMN, cada lipoproteina se clasifica en particulas de gran, mediano y pequefio
tamafo de acuerdo a su diametro. En la actualidad, la asociacion que existe entre la
concentracion de las diversas subclases de lipoproteinas y las enfermedades
cardiovasculares ha sido objeto de continuo estudio.

En el estudio realizado por Mora, et al ” se midié el perfil de lipoproteinas de 27,673
mujeres a las cuales se les dio seguimiento durante 11 afios. El objetivo de este
estudio fue determinar si la medicion de lipoproteinas por RMN podria ser un
analisis util en la practica clinica diaria para la determinacion del riesgo
cardiovascular. Del total de mujeres incluidas en el estudio, 1015 presentaron
eventos cardiovasculares. En este estudio se demostré que las mujeres que
desarrollaron distintas enfermedades cardiovasculares tenian una concentracion
significativamente mayor de particulas de LDL (P-LDL) y de las particulas HDL (P-
HDL) de pequefio tamafno, que las mujeres que no presentaron eventos

cardiovasculares (ECV). Por otro lado aquellas mujeres que no desarrollaron
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patologias cardiovasculares tuvieron una concentraciéon de P-HDL y P-LDL de gran
tamano significativamente mayor.

Las P-LDL de pequefio tamafo pierden fluidez en la membrana lo que resulta en
una menor afinidad por su receptor lo que se traduce a un mayor tiempo de estancia
en plasma y por lo tanto en un incremento en su concentracion. Asi mismo, esta
lipoproteina puede atravesar la pared arterial con mayor facilidad que las P-LDL de
mayor tamafio, ademas de tener mayor capacidad de oxidacion. Esto promueve una
respuesta inflamatoria de mayor intensidad promoviendo la aterogénesis °. Las  P-
LDL resultan de la via de degradacion: VLDL-IDL-LDL por lo tanto cualquier
alteracion de ésta, ya sea por mutaciones génicas, desérdenes adquiridos, dieta,
ejercicio etc. producen variaciones en la composicion, tamano y abundancia de las
particulas. En un medio en el que la concentracion de triglicéridos es elevada se
activa la reaccién catalizadora de la enzima transportadora de ésteres de colesterol,
(CETP). La enzima antes mencionada intercambia el contenido lipidico de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL principalmente) por el contenido de ésteres
de colesterol de las particulas LDL (relacion 1:1). Lo anterior ocasiona que las P-LDL
de gran tamano, disminuyan su contenido de colesterol convirtiéndose entonces en
un sustrato para la lipasa hepatica (HL) la cual hidroliza los triglicéridos en su nucleo
transformandolas en particulas de pequefio tamario y de mayor densidad®®'°.

Al igual que las P-LDL, las P-HDL pueden agruparse de acuerdo a su tamafo y
contenido en lipidos. Las P-HDL de mayor densidad y de menor contenido lipidico
son particulas de pequeino tamafo las cuales se asocian a un mayor riesgo a
presentar enfermedades ateroescleréticas mientras que las P-HDL menos densas,

de mayor contenido en colesterol y de mayor tamafio se han relacionado con un
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menor riesgo. Las P-HDL se producen tanto en el tejido intestinal como en el
hepatico y ambas particulas nacientes son pobres en su contenido de colesterol.
Tras su interaccion con LCAT, LPL y proteinas de transporte de membrana como el
transportador trifosfato de adenosina de la proteina de membrana A1 (ABCA1) y el
transportador trifosfato de adenosina de la proteina de membrana G (ABCG)

incrementan su contenido de colesterol

. Las P-HDL de gran tamafo o madura
contiene en promedio de 3 a 4 veces mas colesterol que la P-HDL de pequefo
tamafo. Con lo anterior se podria decir que a mayor concentracion de P-HDL de
mayor tamafo existe una mayor capacidad fisiologica de realizar el TRC, mientras
gue una mayor concentracion de P-HDL de menor tamano mostraria lo contrario.
Finalmente, queda claro que la evaluacién del perfil de lipoproteinas provee una
valoracion global del estado lipidico del paciente y por lo tanto el promover el cambio
de la distribucion de lipoproteinas hacia uno menos aterogénico resulta en una
disminucién de riesgo cardiovascular para dichos individuos. Lo anterior puede
lograrse mediante una intervencion dietaria utilizando diversos alimentos
funcionales de los cuales se tenga evidencia cientifica sobre su efecto benéfico
sobre la salud .

Existen pocos estudios en los que se compara el cambio en la concentracion y
tamafo de las diferentes subclases de lipoproteinas en relacion al consumo de
portafolios dietarios o de alimentos funcionales. En cuanto al consumo de soya, en el
estudio realizado por Santo '°, se observé un incremento (47.2%) en la

concentracion de C-HDL de gran tamano tras la suplementacién con isoflavonas de

soya por 28 dias. Asi mismo, se ha sugerido que el consumo de avena disminuye la
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concentracion de C-LDL de pequefio tamafio asi como la concentracion de

particulas totales de LDL .

5.6 Portafolios dietarios: Una nueva estrategia de la nutrigendmica para
fortalecer el tratamiento dietario.

La nutrigenémica se define como la ciencia que estudia el efecto de distintos
nutrimentos y compuesto bioactivos en la expresion de genes. La exploracion de
esta area de estudio permite un mejor entendimiento de la interaccion nutrimento-
gen que a su vez lleva a la clarificacion del efecto benéfico del consumo de diversos
alimentos en los mecanismo moleculares de la enfermedad ™.

Un portafolio dietario (PD) se define como el conjunto de dos o mas alimentos
funcionales disenados para normalizar los parametros bioquimicos de una
enfermedad especifica’. Un alimento funcional es aquel que aporta otros beneficios
a la salud ademas de la nutricion.

Organismos internacionales como la AHA y el programa nacional de educacién en
colesterol (NCEP), recomiendan el uso de portafolios dietarios para el control de la
hipercolesterolemia?’. En efecto, a partir del afo 2000, al menos 15 estudios han
sido realizados utilizando portafolios dietarios para disminuir la concentraciéon de
lipidos y el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV). Los alimentos
principalmente estudiados son la soya, fibra soluble, almendras y fitoesteroles. En
promedio, de los estudios publicados en los que se evalua el efecto de distintos
portafolios dietarios en la concentracion de C-LDL, se ha encontrado una

disminucién entre el 4% y 35% en un periodo de tratamiento de 1 a 3 meses '°.
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Cuadro 3. Resumen de estudios publicados sobre el efecto de portafolios dietarios en la concentraciéon de C-LDL.

Estudio

Sujetos

n

Caracteristicas

Intervencion

Disefio de estudio

Duracion

Cambio de
LDL,%

Jenkins, et al. "’

31

Hipercolesterolemia

33g soya
9q fibra soluble

Cruzado

1 mes

-6.7%

Jenkins, et al."®

20

Hipercolesterolemia

12 g soya
5 g fibra soluble

Cruzado

1 mes

- 4%

Cicero, et al.”

20

Hiperlipidemia
moderada

8 g soya
2 g fitoesteroles

Antes-después

40 dias

-9%

Jenkins, et al.?°

Hiperlipidemia

Por ¢/ 1000 kcal
1g fitoesteroles

23g soya

9g fibra soluble

14g almendras

Antes-después

1 mes

-29%

Jenkins, et al.?’

13

Hiperlipidemia

Por ¢/ 1000 kcal
1.2g fitoesteroles
16.2 g soya

8.3 g fibra soluble
16.6g almendras

Paralelo

1 mes

-35%

Jenkins, et al.??

46

Hiperlipidemia

Por ¢/ 1000 kcal
1 g fitoesteroles
21.4 g soya

10 g fibra soluble
14g almendras

Paralelo

1 mes

-28.6%

Cicero, et al.?®

36

Hipercolesterolemia
moderada

8g soya
2g fitoesteroles

Antes-después

40 dias

-11.6%




Continuacion Cuadro 3. Resumen de estudios publicados sobre el efecto de portafolios dietarios en la
concentracion de C-LDL.

Estudio mc_mﬁom Caracteristicas Intervencién Disefio de estudio | Duracion Om__.:mw_waam
24 16g soya
Gardner, et al. 120 H_oﬂ%_w_ _am:,_wm leve 1.4 ajos Parelelo 1 mes -9,3%
pertip 5g fibra soluble
Por ¢/ 1000 kcal
. 25 1 g fitoesteroles
Jenkins, et al. 34 Hiperlipidemia 21.4 g soya Cruzado “ mes. por -29,6%
. ase
10 g fibra soluble
14g almendras
; 26 21 dias por
Yoshida, etal.™ 11g/16  |No DT2 vs DT2 10g B-glucanos 11040 fase 17,5%
1.8g fitoesteroles
Lukaczer,et al. 59 Hipercolesterolemia wom.mo<m Paralelo 12 -14.8%
leve 49 fitoesteroles semanas
Por ¢/ 1000 kcal
Jenkins. et al 28 1 g fitoesteroles
’ ’ 66 Hiperlipidemia 22.5 g soya Antes-después 1 afo -12,8%
10 g fibra soluble
23g almendras
Theuwissen, et Hipercolesterolemia |29 B-glucanos 1 mes por
al.® 40 P (avena) Cruzado P -9,6%
leve : fase
1.5 g fitoesteroles
Torres, et al.*° 43 Hipercolesterolemia 1259 de soya Antes-después 3 meses -19,8%

moderada

15 de fibra soluble




5.7 Portafolio dietario con soya, avena, chia, inulina y nopal especifico para
dislipidemias y su mecanismo de accién

Como resultado del continuo estudio del efecto de diversos alimentos funcionales en
enfermedades metabdlicas; en el Departamento de Fisiologia de la Nutricion del
INCMNSZ se ha podido desarrollar un portafolio dietario especifico para el
tratamiento de dislipidemias que contiene soya, nopal, avena, chia e inulina. El
mecanismo de accion de cada uno de los alimentos contenidos en este portafolio

dietario se explica a continuacion.

5.7.1 Soya

La soya es una leguminosa que contiene aproximadamente entre 35 y 40% de
proteina y es considerada como un alimento funcional ya que ademas de su valor
nutricio, existe suficiente evidencia cientifica que demuestra su beneficio sobre la
salud. De acuerdo a la calificacion quimica de aminoacidos corregida por la
digestibilidad de proteina, por sus siglas en inglés PDCAAS, la proteina de soya
tiene un nivel de 1 (PDCAAS=1.00) lo que indica que la calidad del patron de
aminoacidos es semejante a la calidad de la carne, huevo o albumina.

Se ha demostrado en el Departamento de Fisiologia de la Nutricion que tanto el
patrén de aminoacidos de la proteina de soya asi como la presencia de compuestos
bioactivos como las isoflavonas tienen un efecto importante en el pancreas ya que
disminuye la secrecidn de insulina y esta a su vez disminuye la expresion geénica del

factor de transcripcion proteina de unidn a los elementos reguladores de esteroles
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(SREBP1) . La disminucion de este factor de transcripcion disminuye la expresion de
otras enzimas involucradas en la sintesis de acidos grasos que trae como
consecuencia una reduccion en el depédsito de triglicéridos en el higado
disminuyendo la formacién de higado graso y de la formacién de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) 31 En estudios realizados en animales se ha encontrado
que las ratas alimentadas con proteina de soya presentan una menor concentracion
de colesterol total en suero que las alimentadas con caseina. Uno de los
mecanismos por el cual la proteina de soya disminuye la concentracién de colesterol
es a través de una induccién del factor de transcripcion proteina de uniéon a los
elementos reguladores de esteroles 2 (SREBP2) que incrementa la actividad del
receptor de LDL (LDLR) lo que a su vez incrementa la captacion hepatica de
lipoproteinas de baja densidad disminuyendo asi la concentracion de C-LDL y CT en
el suero %,

1 % en el que se evalud el efecto de

En un ensayo clinico conducido por Torres, et a
un portafolio dietario con soya y fibra soluble en pacientes dislipidemias se observé
una disminucién en la concentracion de C-LDL de 19.86%, de CT 4% y 14.2% de

TG. Por otro lado un metanalisis realizado por Harland, et al 33

se establece que el
consumo de 25 g de proteina de soya produce una disminucion en la concentracion
de lipidos séricos en adultos con hipercolesterolemia. Asi mismo, ellos observaron
que la ingesta promedio de 26.9 g de proteina de soya al dia causa una disminucién
de C-LDL 8.9 mg/dl, p<0.0001, el colesterol total 8.6 mg/dl, p<0.0001 y los

triglicéridos 7 mg/dl (p=0.04). También se observd una disminucién de ApoB 0.021

g/L (p=0.01) *.
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5.7.2 Nopal

El nopal (Opuntia, sp) pertenece a la familia de las cactaceas, contiene de 1 a 2
gramos de fibra por cada 100 gramos en base humeda. La fibra soluble del nopal
estd compuesta por pectina y mucilago mientras que la fibra insoluble esta
compuesta de lignina, celulosa y hemicelulosa. Ademas de su contenido en fibra otra
de las propiedades importantes del nopal es su actividad antioxidante, ya que tiene
una moderada concentracion de vitamina C (7 a 22 mg /100 g), B-carotenos (11.3-
53.5 ug/100 g), polifenoles como la quercetina, kamferol e isorhamnetina®*.

El estudio del nopal se ha dirigido principalmente hacia su efecto en la glucemia, sin
embargo existen pocos estudios sobre su efecto en la hipercolesterolemia. En un
estudio cruzado cegado, después de la administracion de capsulas de 335 mg de
nopal deshidratado por una semana, se observé una discreta disminucién de la
concentracion de glucosa y de colesterol en suero *°. Por otro lado, estudios mas
recientes se ha demostrado que la suplementacién con 1.6 g de nopal, utilizando
capsulas NeOpuntia resulta en una disminucién significativa en la concentracién de
C-LDL tras dos semanas de tratamiento. Estos resultados sugieren que el consumo

% Estudios realizados en ratas obesas

de nopal podria mejorar la dislipidemia
Zucker, se observo que la alimentacion con nopal deshidratado al 4% por siete
semanas indujo una disminucién en la concentracion de P- LDL totales, de gran y
mediano tamano en comparacion con las ratas alimentadas con la dieta control 3.

El efecto benéfico del nopal se ha atribuido a su contenido de fibra, sin embargo, la

presencia de vitamina C, polifenoles, fibra soluble, fibra insoluble y beta carotenos
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pueden estar involucrados en la actividad antioxidante y su efecto
antihiperglucémico. Adicionalmente, en estudios previos en el Depto. de Fisiologia
de la Nutricién se ha demostrado que el indice glucémico y el indice insulinémico del
nopal es 32.1+4 y 36.1£6.1 respectivamente, los cuales se consideran bajos. El bajo
indice insulinémico podria contribuir a una menor induccién del factor de

transcripcion SREBP1 y por lo tanto de los genes lipogénicos * .

5.7.3 Semilla de chia

En la época precolombina, la Chia era uno de los cuatro alimentos basicos de las
civilizaciones de América Central (Aztecas y Mayas). El uso y el cultivo de la chia en
el valle de México se remonta a unos 3,500 afos a.C. En dialecto "nahuatl", la
palabra "chiactic" significa aceitoso o grasoso *. La semilla de chia es una de las
pocas fuentes de origen vegetal de omega-3 y 6. Esta semilla tiene una
concentraciéon de 64.5% de acidos grasos omega 3 (acido linolénico) de su
contenido graso total y 17.8% de omega-6 *°.

Se ha establecido que el consumo de 1 a 3 g por dia de acidos grasos omega-3, o
de 2 a 3 porciones de pescado por semana, beneficia a los pacientes con
dislipidemia. En pacientes con hiperlipidemia la suplementacion con acidos grasos
omega 3 en combinacién con una dieta baja en grasas saturadas disminuyeron la
concentracion de colesterol LDL *'. Los mecanismos propuestos a través de los
cuales los acidos grasos poliinsaturados promueven la disminucién de la
hiperlipidemia, es mediante la activacién del factor de proliferacion del peroxisoma

alfa (PPARa) quien estimula la oxidacion de lipidos y disminuye la expresion del
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factor de transcripcion SREBP1. Lo anterior, resulta en una disminucién de la
lipogénesis y de la secrecion de P-VLDL, que como ya se ha mencionado
anteriormente es degradada hasta llegar a P-LDL. Asi mismo en estudios en
animales se ha encontrado que los acidos grasos poliinsaturados omega-3
incrementan la oxidacion de acidos grasos y aumentan la actividad de la LPL que
degrada a las VLDL y disminuyen los niveles de ApoC-lll, la cual actua como
inhibidora de la actividad de la LPL *°. Ademas, los acidos grasos omega-3
promueven el transporte reverso del colesterol promoviendo la formacién de ApoA |
y la formacion de HDL *2. Los acidos grasos poliinsaturados n-6 (omega-6) inducen
la expresioén del receptor X del higado o (LXRa) 43 que induce a la enzima colesterol
7 o hidroxilasa (CYP7A) quien regula la conversion de colesterol a acidos biliares y
de esta forma se elimina el colesterol Asi mismo los omega-6 incrementan la
actividad del LDLR lo que resulta en una mayor captacion de lipoproteinas que

contienen ApoB.

5.7.4 Avena

La avena (Avena sativa) es un cereal rico en f-glucanos. EI efecto
hipocolesterolémico de los B-glucanos reside en su capacidad de secuestrar los
acidos biliares en el intestino, promoviendo asi la sintesis de acidos biliares vy
disminuyendo la absorcién de colesterol en la pared intestinal **. Estudios recientes
han propuesto que la fermentacion de los [(-glucanos por la microbiota intestinal
produce acidos grasos de cadena corta (AGCC) los cuales pueden inhibir la sintesis

de colesterol al disminuir la actividad de la enzima hidroxi-metil-glutaril coenzima A
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reductasa *°“®. Se ha descrito que la forma mas activa de los p-glucanos, de la
avena, es cuando se encuentran en un vehiculo liquido. En el estudio realizado por
Onning*’ se observé que al utilizar leche, jugo y otras bebidas como vehiculos para
los p—glucanos producia disminuciones significativas en la concentracién de C-LDL
0.063mmol/L,0.0052mmol/L,0.050nmol/L por gramo de pB-glucanos respectivamente.
En comparacion con estudios en los que el vehiculo es sélido, como galletas o pan,
en el que se administran 6 g de p—glucanos provenientes de avena se observé una

menor disminucién en la concentracion de C-LDL #2349,

5.7.5 Inulina

La inulina es un oligosacarido que se encuentra de manera abundante en mas de
36,000 especies de plantas como bulbos, raices, verduras y cereales. Esta
compuesta por una larga cadena de fructosas lineales (2-60 unidades)
ensambladas en posicion § 2-1 con una glucosa terminal. El enlace p 2-1 es lo que
hace a la estructura de la inulina unica, ademas de impedir su digestion
promoviendo asi la fermentacidén por la microbiota. Los oligofructosacaridos, son
distintos a la inulina en la longitud de su cadena, sin embargo tienen la misma
composicion. Ambos son utilizados en la industria para adicionar fibra en diferentes
productos. La inulina se encuentra en una alta concentracién en la alcachofa de
Jerusalén, en la raiz de achicoria, en esparragos crudos, en la piel de la cebolla, en

el ajo, en el trigo y en el salvado (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Contenido de Inulina en algunas Fuentes alimentarias®’.

Fuente Inulina( g /100 g)
Cebolla cruda (Allium cepa) 1.1-7.5
Alcachofa de Jerusalén (Helainthus 16.0-20.0
Tuberus)
Chicoria (Cichorium intybus) 35.7-47.6
Esparragos crudos (Asparagus 2.0-3.0
officinalis)
Trigo (harina horneada) (Tictum sp) 1.0-3.8
Salvado (crudo) (Hodeum vulgare) 0.5-1.0

A pesar de que existen pocos estudios sobre el efecto de la inulina en la
lipidemia en humanos, (Cuadro 3) Luis, et al °' demostraron en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, y controlado en el que se reclutaron un total 30 pacientes
los cuales fueron aleatorizados a dos grupos. El grupo tratado con inulina, consumié
2 galletas por dia las cuales sumando un total de 5.4 g de inulina por dia por 1 mes.
Los resultados obtenidos mostraron wuna disminucién significativa en la
concentracion de colesterol total y colesterol de LDL. Sin embargo es importante
mencionar que esto se observé unicamente en los hombres dentro del estudio, mas
no en la poblacién total. Causey, et al *? estudiaron el efecto de 18 g de inulina
(diluido en helado) en 12 sujetos con hiperlipidemia por tres semanas. Dentro de

sus resultados, se observé una disminucion de 40mg/dl en triglicéridos séricos asi
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como una disminucion de 11 mg/dl en colesterol total. La disminucion de LDL no fue

significativa y no hubo un incremento en la concentracion de HDL.

Cuadro 5 Estudios del efecto de inulina en la lipemia en adultos.

Sujetos Inulina | Tipo de | Tiempo Vehiculo Cambios en | Reportado
(9) Estudio lipidos Por
séricos
66 F 14 Cruzado 4 40 g de NS Pedersen,
margarina etal.>
Normolipidémico
21 M/F 18 Cruzado 6 Chocolate Disminucion | Davidson,
enbarrao |deLDL etal®
Hiperlipidémico pasta
o]
edulcorante
para café
12 M 9 Cruzado 4 Cereal de Disminucion | Brighenti,
Desayuno | de LDL, | etal.>®
Normolipidémico Triglicéridos
y Colesterol
54M/F 18 Cruzado 3 Helado Disminucion | Causey,
de et al.>?
Hiperlipidémicos triglicéridos

6. Definicion del problema

La prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacién mexicana (43.6%) lo que nos

indica que existen mas de 30 millones de personas con esta condicion. Este

panorama alerta sobre la necesidad de fortalecer e implementar estrategias dietarias

que permitan contener este grave problema de salud publica.

40




7. Justificacion

El uso de portafolios dietarios especificos para el control de hipercolesterolemia asi
como sus efectos en la distribucion de lipoproteinas aun no ha sido estudiado.

El portafolio dietario con alimentos de facil acceso y de bajo costo puede aumentar
la pertinencia de la dieta como una modalidad de tratamiento para el control de

dicho padecimiento en México.

8. Hipétesis

En estudios previos ha demostrado que el uso de portafolios dietarios que contienen
proteina de soya, avena, almendras, y esteroles, disminuyen la concentracion de
colesterol LDL en pacientes con dislipidemias alrededor de 15.6% , por lo cual los
pacientes con hipercolesterolemia que consuman el portafolio dietario (proteina de
soya, avena, chia inulina y nopal) tendran una mejor respuesta sobre la
concentraciéon de C-LDL sérico y en la distribucidon del perfil de lipoproteinas que

aquellos pacientes que no lo consuman.

9. Objetivos

9.1 Objetivo general

Estudiar el efecto de un portafolio dietario (nopal, proteina de soya, avena, inulina y
chia) sobre las concentraciones de colesterol LDL y el perfil de lipoproteinas en

pacientes con hipercolesterolemia.
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9.2 Objetivos especificos

Comparar la concentracion sanguinea de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-
HDL, triglicéridos, ApoA1, ApoB y la presion arterial en pacientes con
hipercolesterolemia que consumen el portafolio dietario, que aquellos que no lo
consuman.

Comparar los parametros antropométricos (circunferencia de cintura, indice de masa
corporal, masa magra y masa grasa) en pacientes con hipercolesterolemia que
consumen el portafolio dietario con aquellos pacientes que no lo consuman.

Estudiar los cambios en la concentracion de las diferentes subclases de
lipoproteinas en los pacientes que consumen el portafolio dietario con aquellos
pacientes que no lo consuman.

Evaluar el cambio del tamaino de diametro de las particulas VLDL, HDL y LDL en los
pacientes que consumen el portafolio dietario con aquellos pacientes que no lo

consuman.

10. Diseino del estudio

Es un ensayo clinico controlado, doble ciego, paralelo y aleatorizado (Figura 3).
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DBGS+PD*

Pacientes 15 dias 60 dias
reclutados > Aleatorizacion

: DBGS+P**

| ~—

1

1

1

1

Estandarizacion
de la dieta

Figura 3. Disefo de la maniobra. *DBGS+PD, dieta baja en grasa saturada mas
portafolio dietario ; **DBGS, dieta baja en grasa saturada y placebo.

10.1 Descripcion de la maniobra

Una vez que los participantes cumplan los criterios de seleccion participaran en dos
etapas. Para determinar el tratamiento dietario se realizé el analisis del consumo
energeético habitual con un recordatorio de 24 horas; la dieta prescrita fue adecuada
a la cantidad de energia que el paciente acostumbraba a consumir. Los planes de
alimentacion prescritos fueron isoenergéticos tomando en cuenta el aporte

energético del portafolio dietario y el placebo.

Primera etapa: Durante esta primera etapa se realiz6 la estandarizacién dietaria de
todos los pacientes. Para lograr esto los pacientes reclutados consumieron un dieta
baja en grasa saturada (DBGS) y colesterol de acuerdo a lo indicado por el ATPIII. El

plan de alimentacién se explic6 de forma individual y se prescribieron distintos
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menus diarios por 15 dias. Los menus fueron adecuados al consumo energético

habitual del paciente.

Segunda etapa: Los tratamientos fueron asignados por sorteo en bloques

balanceados a través de una persona independiente al grupo.

Tratamiento A (dieta baja en grasa saturada y portafolio dietario):

Los pacientes recibieron una caja sellada con el tratamiento necesario para un mes
(62 sobres) de portafolio dietario. Los pacientes tomaron 2 sobres por dia durante 2
meses. Se les indicé durante su visita a la unidad del paciente ambulatorio diluir el
contenido de un sobre en 250 ml de agua. El primer sobre lo tomaron 10 minutos
antes del desayuno y el segundo sobre 10 minutos antes de la comida o cena.
Ademas de recibir el portafolio dietario, se entregaron 30 menus isoenergéticos,
tomando en cuenta el aporte energético del portafolio dietario. Estos menus se
disefiaron de acuerdo a las recomendaciones del ATPIIl los cuales se explicaron de

manera exhaustiva durante su visita.

Tratamiento B (dieta baja en grasa saturada y placebo):

Los pacientes recibieron una caja sellada con el tratamiento necesario para un mes
(62 sobres) de placebo. Los pacientes tomaron 2 sobres por dia durante 2 meses.
Se les indic6 durante su visita a la unidad del paciente ambulatorio diluir el contenido
de un sobre en 250 ml de agua. EI primer sobre lo tomaron 10 minutos antes del

desayuno y el segundo sobre 10 minutos antes de la comida o cena. Al igual que el
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grupo tratado con portafolio dietario, se les entregé 30 menus isoenergéticos
realizados de acuerdo a las recomendaciones del ATPIIl. Los menus se explicaron

de manera exhaustiva durante su visita.

10.2 Diseno del portafolio dietario y placebo

El portafolio dietario consiste en una mezcla de 14 g nopal deshidratado, 4 g de
chia, 14 g de avena, 25 g de proteina de soya, 0.01 g de edulcorante (sucralosa), 49
de inulina y saborizante. Tiene un aporte energético total de (294 kilocalorias
calorias) (Cuadro 6).

El placebo esta compuesto por caseinato de calcio 30 g, maltodextrinas 30 g,
edulcorante y saborizante (200 calorias). El placebo y el portafolio dietario se
administraron en forma de polvo, previa homogenizacién de los ingredientes.

Tanto el placebo como el portafolio dietario fueron empaquetados en sobres iguales
y con el mismo contenido energético. Los sobres se dieron listos para disolver en
250 ml de agua. Para esto, los pacientes fueron instruidos para tomar una porcién
del portafolio dietario o placebo dos veces al dia. Se proporcion6 a los individuos la
cantidad de cajas que contenian el portafolio dietario o el placebo suficiente para un
mes de tratamiento.

Los pacientes fueron examinados por el médico en cada visita ademas de llevar el
control nutriolégico pertinente. El registro del consumo del portafolio dietario o
placebo se llevé a cabo mediante el conteo de sobres vacios en cada visita. Durante
el protocolo, se mantuvo contacto quincenal con los pacientes mediante llamadas

telefonicas para asegurar el apego al tratamiento.
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Cuadro 6. Informaciéon Nutrimental del Portafolio Dietario
Energia 294.2 kcal
Grasas totales 4.36 g
Grasas saturadas 0.96 g
Grasas monoinsaturadas 0.95¢
Grasas poliinsaturadas 245¢g
Acidos grasos trans 0.00 g
Colesterol 0.00 g
Hidratos de carbono totales 40.5¢g
Azucar 581g
Proteina 40.16 g
Fibra dietaria 16.89 g
Fibra soluble 2.73 ¢
Fibra insoluble 14.16 g
Sodio 281.42 mg
Calcio 126.3 mg
*El contenido nutrimental reportado en este cuadro se basa en
100g de producto.

10.3 Plan de alimentacion y cumplimiento del tratamiento dietario

Los planes de alimentacion fueron disefiados de acuerdo con los lineamientos
establecidos por e ATPIIl. Se disefiaron distintos menus con un contenido energético
desde 1000 kcal, hasta 2200 kcal. El analisis de la composicién de los planes de
alimentacion se realizo utilizando el programa Elizabeth Stewart Hands y Asociados

(ESHA) Food Processor (Cuadro 7).
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Cuadro 7. Distribucién de los Planes de alimentacion utilizados por ambos grupos

de tratamiento.

1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200
kcal kcal kcal kcal kcal kcal kcal
Hidratos de 52.7 50.9 53.8 51.1 54.0 51.3 53.6
Carbono (%)
Proteinas (%) 194 21.7 204 21.9 19.9 21.3 20.1
Lipidos(%) 28.3 27.0 26.4 27.6 26.8 27.9 27.6
Acidos grasos 54 3.9 3.6 4.3 3.5 4.2 3.2
Saturados (%)
Acidos Grasos 10.2 6.4 8.3 10.9 7.0 8.7 11.0
Monoinsaturado
s (%)
Acidos Grasos 5.8 6.1 6.3 6.3 7.6 5.1 5.5
Poliinsaturados
(%)
Colesterol (mg) 77.3 121.6 87.6 90.4 119.1 118.8 116.2
Fibra (g) 23.5 26.1 31.2 30.1 42.3 37.5 51.3

Para evaluar el cumplimiento de la dieta, se realizé6 una combinacion de 3 métodos:

el recordatorio de 24 horas, recoleccion de diario de alimentos (bitacora) y el conteo

de sobres vacios (paquetes de la bebida) (Anexo1). El recordatorio de 24 horas fue

realizado por personal entrenado semanalmente por via telefénica para asegurar el

apego al tratamiento. A partir de esto, se obtuvieron los siguientes datos:

e Caracteristicas de los alimentos consumidos: Se recabd la informacién

sobre el tipo y cantidad de alimentos consumidos desde la mafana (hora de

despertarse) hasta la noche (hora de acostarse).

* Cantidades consumidas: Una vez anotados los ingredientes de todos los

platillos, se pregunté sobre la cantidad de cada alimentos utilizado en la

elaboracion de cada platillo.
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El registro de alimentos de 3 dias consisti6 en anotar todos los alimentos
consumidos en 2 dias entre semana y 1 dia del fin de semana. La informacion fue
registrada en un formulario donde se anoto la hora en que se realizé cada una de las
comidas, las colaciones, los alimentos solos y las bebidas.

Previamente se explicd a los pacientes las diferentes partes del diario de alimentos
que ellos completaron y la forma correcta de cuantificar el consumo y de describir
los alimentos que consumieron. Esta explicacion se realizé en forma individual.
Posteriormente los pacientes recolectaron la informacion para el registro del diario

de alimentos en su domicilio durante los 3 dias de la semana.

11. Aleatorizacién de tratamientos

11.1 Asignacion al azar

El sorteo se realizé en bloques. Los pacientes se dividieron en dos tratamientos,
utilizando bloques fijos de cuatro celdas, con apoyo de una tabla de numeros
aleatorios. Una vez asignado el numero en cada bloque, se utilizaron las
combinaciones de tratamientos. Esta asignacion al azar se llevé a cabo por medio

de una persona ajena al estudio.

11.2 Mecanismo de cegamiento
El portafolio y el placebo fueron empaquetados de manera idéntica en apariencia,

por eso, el investigador y el paciente no conocieron su contenido. Los sobres se
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distribuyeron por una persona ajena al estudio promoviendo asi la asignacién al
azar.

El personal de estudio y los participantes fueron cegados durante la asignacién del
tratamiento en el estudio y continuaron asi hasta que se levanté el cegamiento una

vez que el ultimo paciente reclutado termindé el tratamiento.

11.3 Similitud de las intervenciones
El placebo fue ajustado con el fin de que tuviera la misma apariencia de los sobres

del portafolio dietario asi como el mismo sabor, olor y color.

12. Programa de estudio
El estudio consisti6 en una examinacion previa de reclutamiento y cuatro visitas

durante el periodo de seguimiento.

Visita previa: reclutamiento de pacientes

* Se selecciond a los participantes que cumplieron con los criterios de inclusién.
Estos fueron captados por medio de anuncios en los diferentes hospitales
dirigidos al personal, familiares del personal y a la poblacion abierta.

* Se recolecté una muestra de 5 ml de sangre para determinar la concentracion
de colesterol total, C-LDL, C-HDL, triglicéridos y glucosa.

* Se tomaron medidas antropométricas.

* Se informé a los participantes las caracteristicas del estudio, los riesgos y los

beneficios esperados después del consumo del portafolio dietario.
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Visita uno

* Se firmd6 la carta de consentimiento por parte de los voluntarios.

* Se llevd a cabo una historia clinica-nutricia.

* Se realizo el recordatorio de 24 h.

* Se realizo el cuestionario de actividad fisica (IPAQ version larga). Se sugirio al
paciente no cambiar el nivel de actividad fisica habitual.

* Se tomaron medidas antropométricas.

* Los pacientes iniciaron la estandarizacion dietaria con los lineamientos ATPIII.

* Se realiz6 la lectura junto al paciente del menu, con la finalidad de lograr los
cambios necesarios (15 menus diferentes).

* Se entreg6 una guia alimentaria.

* Se explico el concepto de menu en un dia.

* Se ensefd a llenar la bitacora de alimentacion.

* Se recolecté una muestra de 5 ml de sangre para determinar la concentracién
de CT,C-HDL, C-LDL , TG, ApoA1 y ApoB en suero.

* Se obtuvo una muestra de 5 ml de sangre para determinar la concentracion y

tamano de lipoproteinas en plasma.

Visita dos

* Se asigno el tratamiento 2 semanas después de la estandarizacién dietaria
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* Se asignd al grupo de estudio (realizado por una persona independiente al
estudio).

* Se tomo6 una muestra de 5 ml de sangre para determinar la concentraciéon
sérica de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL vy triglicéridos.

* Se levanto el recordatorio de 24 h.

* Se recordo al paciente que mantenga la misma actividad.

* Se reviso la bitacora de alimentacion.

* Se aclararon dudas.

* Se tomaron medidas antropométricas.

* Se entregd el tratamiento correspondiente (portafolio dietario o placebo) para
un mes.

* Se hizo la demostracion del modo de preparacion de la bebida.

Visita tres
* Se efectud después de 1 mes de tratamiento con placebo o portafolio dietario.
* Se tomo6 una muestra de 5 ml de sangre para determinar la concentraciéon
sérica de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL Yy triglicéridos.
* Se levanto el recordatorio de 24 h.
* Se recordo al paciente que mantenga la misma actividad.
* Se reviso la bitacora de alimentacion.

e Se aclararon dudas.
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Visita

Se tomaron medidas antropométricas.

Se entreg6 el tratamiento correspondiente (portafolio dietario o placebo) para
un mes.

Se realiz6 el conteo de los sobres vacios consumidos en el mes pasado de

aquellos pacientes que hayan recibido tratamiento con portafolio o placebo.

cuatro

Se realiz6 después de 2 meses tratamiento con portafolio dietario o placebo.
Se tomo6 una muestra de 5 ml de sangre para determinar la concentracion
sérica de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos, ApoA1,
ApoB.

Se recolectaron 5 ml de sangre para la determinacion del perfil de
lipoproteinas y su tamafio en plasma.

Se realiz6 el cuestionario de actividad fisica.

Se reviso la bitacora de alimentacion.

Se tomaron medidas antropométricas

Se realizd el conteo de los sobres vacios consumidos en el mes pasado de
aquellos pacientes que hayan recibido tratamiento con portafolio o placebo.

Se agradecio al paciente la participacion en el estudio.
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13. Tamaio de la muestra

Se realiz6 el calculo del tamafio de la muestra, tomando en cuenta el posible efecto
del portafolio dietario en la reduccion de las concentraciones de colesterol LDL.

En publicaciones previas se observa un efecto de 15.5% % 11.18, por lo que
nosotros apostamos al portafolio dietario un 10% en comparaciéon con el placebo,
tomando en cuenta Error tipo | (a) de 0.05y Error tipo Il (8) de 0.1.

Utilizando esta férmula: N= 2s? (Za + Z3)? /A?

N= 2(11)2(1.96 + 1.28)?/ (10) 2 = 25.4 sujetos por grupo

Dado lo anteriormente expuesto, se considerara un tamafio de muestra promedio de
26 pacientes, mas un 30% adicional de tolerancia por alguna pérdida. En total, cada

grupo estara compuesto por 34 pacientes.

14. Criterios de Inclusion, exclusion y eliminacion

14.1 Criterios de inclusion para pacientes en tratamiento con portafolio y
placebo:

* Masculino y femenino.

* Adultos entre 20 y 60 afos.

* IMC =225y <39.9kg/m2

* Mexicanos mestizos: padres y abuelos nacidos en México.

* Pacientes con concentracion de colesterol total mayor a 200 mg/dl

* Pacientes con concentracién de colesterol-LDL en suero mayor a 130 mg/dl y

menor de 190 mg/dl.
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Los pacientes deberian saber leer y escribir.

Firma del consentimiento informado.

14.2 Criterios de exclusiéon para pacientes en tratamiento con portafolio y

placebo:

Pacientes con cualquier tipo de diabetes.

Pacientes con enfermedades adquiridas que produzcan secundariamente
obesidad y diabetes.

Pacientes que haya sufrido algun evento cardiovascular.

Pérdida de peso > 3 kg en los ultimos 3 meses.

Estado de gravidez.

Tabaquismo positivo.

Tratamiento con medicamentos:

Tratamiento con farmacos antihipertensivos (diuréticos tiaciclicos, de asa o
ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il, alfa
bloqueadores, calcio antagonistas, beta bloqueadores).

Tratamiento con hipoglucemiantes (sulfonilureas, metilglinidas, biguanidas,
incretinas) o insulina y antidiabéticos.

Tratamiento con estatinas, fibratos u otros farmacos para control de la

dislipidemia.
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e Uso de medicamentos esteroides,

radioterapia.

* Anorexigenos o que aceleren la pérdida de peso.

quimioterapia,

* Sujetos con riesgo cardiovascular intermedio o alto.

* Sujetos con cualquier patologias digestivas sintomaticas.

14.3 Criterios de eliminacion:

Se eliminaron del

estudio aquellos pacientes que durante el

inmunosupresores 0

tratamiento

desarrollaron alguna de las enfermedades anteriormente mencionadas o que

iniciaran tratamiento farmacoloégico.

Los pacientes que no lograron un apego al plan de alimentaciéon en mas del 80% asi

como a la toma de los sobres de portafolio dietario placebo fueron eliminados del

estudio.

15. Variables y frecuencia de medicién

Cuadro 8. Descripcion de las Variables

Variable Definicion Tipo de Escala de
Variable Medicion
Colesterol Medicién de colesterol sérico por Cuantitativa mg/d|
sérico total medio de colorimetria enzimatica. continua
Colesterol- Medicion de lipoproteina de alta Cuantitativa mg/dl
HDL densidad de colesterol por método continua
enzimatico colorimétrico.

55




Colesterol-LDL | Medicién de la lipoproteina de baja Cuantitativa mg/d|
densidad de colesterol con el método | continua
enzimatico colorimétrico.
Triglicéridos Medicion de los triglicéridos séricos Cuantitativa mg/dl
por el método enzimatico continua
colorimétrico.
Glucosa Medicién de la glucosa sérica por el Cuantitativa mg/dI
método hexocinasa. Continua
Presion arterial | Corresponde al valor maximo de la Cuantitativa mmHg
sistélica presion arterial cuando el corazén continua
esta en sistole.
Presion arterial | Corresponde al valor minimo de la Cuantitativa mmHg
diastodlica presion arterial cuando el corazén continua
esta en diastole.
Peso corporal | Medida en kilogramos, mediante la Cuantitativa Kg
bascula ajustada diariamente. Continua
Circunferencia | Medida en centimetros del punto Cuantitativa Cm
de cintura medio entre la cresta iliaca y el arco continua
subcostal, al final de una espiracion
normal mediante una cinta métrica
ajustada milimétricamente.
Masa grasa Impedancia bioeléctrica con la Cuantitativa | Porcentaje
técnica pie-pie en bascula tipo continua
Tanita.
Masa magra Impedancia bioeléctrica con técnica Cuantitativa | Porcentaje
pie-pie en bascula tipo Tanita. continua
ApoA1 Inmunoturbidimetria Cuantitativa mg/d|
continua
ApoB Inmunoturbidimetria Cuantitativa mg/d|
continua
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Perfil y tamafio | Resonancia magnética nuclear por Cuantitativa nmol/L,
de espectroscopia continua umol/L,
lipoproteinas mg/dl vy el
tamano en
nm
15.1 Variables confusoras
Cuadro 9. Descripcion de Variables Confusoras
Variable Definicién Tipo de variable Escala de
medicion
Edad Tiempo transcurrido desde su Cuantitativa Anos
nacimiento hasta el momento. | continua
Género Condicién anatéomica que Categodrico Masculino /
distingue al hombre de la Dicotdémico femenino
mujer.
Apego a la dieta Valorado por recordatorio de Cuantitativa Porcentaje
24 horas (una vez a la semana | continua
por teléfono) y por una bitacora
cada tres dias.
Actividad fisica IPAQ version larga Cuantitativo MET's
continuo
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15.2 Frecuencia de las mediciones

Cuadro 10. Frecuencia de medicion de variables

Visita 0 Visita 1 Visita 2 | Visita 3 Visita 4

Recordatorio 24H Si Si Si Si
Cuestionario de Si Si
actividad fisica

Medidas Si Si Si Si Si
antropométricas

Colesterol total Si Si Si Si Si
Colesterol-HDL Si Si Si Si Si
Colesterol-LDL Si Si Si Si Si
Triglicéridos Si Si Si Si Si
ApoA1 Si Si
ApoB Si Si
Perfil Lipoproteinas Si Si
Presion arterial | Si Si Si Si Si

sistolica/diastolica
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16. Manejo de muestras y técnicas de determinacion

16.1 Obtenciéon de muestras

Para la medicién de las diversas variables bioquimicas se recolectaron suero y
plasma de los voluntarios después de 8 a 12 horas de ayuno usando tubos BD
dorados (gel activador 16x100mm) para suero y lavanda (acido
etildiaminotetraacético dipotasico, K2ZEDTA 7.2 mg) para plasma. Las muestras se
centrifugaron a 3000 rpm por 10 minutos y posteriormente fueron separadas en
tubos Eppendorf de 1.5 ml y se almacenaron a -80°C en un ultra congelador
Thermo-Scientific. La medicion de las muestras se realizé una vez que el paciente
concluyera el estudio. Veinticuatro horas antes de la medicién de cualquier variable,
el suero o plasma se descongelaron a temperatura de refrigeracion. Antes de la
realizacion de las distintas técnicas analiticas las muestras se mezclaron evitando la

formacion de burbujas.

16.2 Determinaciéon de colesterol total, C-LDL, C-HDL, triglicéridos y glucosa
en suero.

La medicion de la concentracion de los diversos tipos de colesterol, de triglicéridos y
de glucosa se realizé en el equipo semi automatizado Cobas c111 de Roche.
Previo a la medicion de las muestras, el equipo se calibré y se introdujeron controles
internos. El analisis se realizé utilizando 100 ul de suero recolectado en ayuno de

entre 8 y 12 horas de cada paciente.
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16.2.1 Colesterol Total.
Para le medicién de la concentracion de colesterol total se utilizaron 100 ul de suero
de cada paciente recolectado en ayuno de entre 8 y 12 horas.

Fundamento de la técnica

Bajo la accion de la colesterolesterasa (CE) los ésteres del colesterol se desdoblan a
colesterol libre y acidos grasos. A continuacion, la colesteroloxidasa (CO) cataliza la
oxidacion del colesterol para formar colest-4-ene-3-ona y peréxido de hidrégeno. En
presencia de la peroxidasa (PO), el peréxido de hidréogeno formado produce el
acoplamiento oxidativo del fenol y la 4-amino-antipirina (4-AAP) para formar un
colorante rojo de quinonaimina. La intensidad cromatica del colorante formado es
directamente proporcional a la concentracion de colesterol. Se determina midiendo
el aumento de la absorbancia.

Reaccion del ensayo

. CE
Esteres de CoIesteroI+H20 > Colesterol +RCOOH
CcoO
Colesterol +O2 > Coleste-4-ene-3ona + H202
PO
2 H,0,+ 4-AAP+fenol > Colorante de quinoaimina + 4H,0

16.2.2 Colesterol LDL
Para la medicién de la concentracion de C-LDL se utilizaron 100 ul de suero de cada

paciente recolectado en ayuno de entre 8 y 12 horas.
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Fundamento de la técnica

El método empleado para la determinacion directa del colesterol LDL utiliza la
solubilizacién micelar selectiva del colesterol LDL para posteriormente realizar un

ensayo enzimatico colorimétrico con colesterolesterasa y colesteroloxidasa.

En presencia de oxigeno, la colesteroloxidasa produce A4-colestenona y peréxido de
hidrogeno que a través de la peroxidasa, el peroxido de hidrogeno formado
reacciona con 4-aminoantipirina y HSDA para formar un colorante purpureo azul. La
intensidad del colorante es directamente proporcional a la concentracién de
colesterol que se mide fotométricamente.

Reaccion del ensayo

Esteres de Colesterol LDL+H,0 Detergente Colesterol + acidos grasos libres
CE (solubilizacion micelar selectiva)
CO S 4
Colesterol LDL+O, 2 A -colestenona + H202
PO
2H,0,+ 4AAP+HSDA*+H,O+H > Pigmento azul purpureo + 5 H,O

*HSDA=N-(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5.dimetoxuanilina sédica.

16.2.3 Colesterol HDL
Para la determinacion de colesterol-HDL se utilizaron 100 ul de suero de cada
paciente recolectado en ayuno de entre 8 y 12 horas. El método realizado es un

ensayo colorimétrico enzimatico homogéneo.
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Fundamento de la técnica

En presencia de iones de magnesio, el sulfato de dextrano forma complejos
hidrosolubles, selectivamente con LDL, VLDL y quilomicrones resistentes contra las
enzimas modificadas con polietilenglicol (PEG)*®. La concentracion del colesterol
HDL se determina enzimaticamente mediante la colesterolesterasa y colesterol
oxidasa acopladas con PEG a los grupos aminicos (aprox.40%).La
colesterolesterasa provoca el desdoblamiento de los ésteres de colesterol a

colesterol libre y acidos grasos. En presencia de oxigeno, el colesterol es oxidado

por la colesterol oxidasa a A4-colestenona y perédxido de hidrégeno el cual en la
presencia de la peroxidasa reacciona con 4-aminoantipirina y HSDA para formar un
colorante purpureo azul. La intensidad del colorante es directamente proporcional a
la concentracion de colesterol HDL que se mide fotométricamente.

Reaccion del ensayo

, PEG-CE
Esteres de Colesterol HDL+H,O > Colesterol HDL+ RCOOH
PEG-CO
Colesterol HDL+O, > A'_colestenona + H202
PO
2H,0, +4-AAP+HSDA*+H,0+H > Pigmento azul purpureo + 5 H,0

*HSDA= N-(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5.dimetoxuanilina sédica.
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16.2.4 Glucosa
Esta medicién se realiza mediante el método enzimatico empleando hexocinasa. Se
utilizé 100 ul de suero recolectado en ayuno de 8 a 12 horas de cada paciente.

Fundamento de la técnica

La hexocinasa cataliza la fosforilacién de la glucosa a glucosa-6-fosfato por ATP. La

glucosa-6-fosfato deshidrogenasa oxida el glucosa-6-fosfato en presencia de NADP
a gluconato-6-fosfato. La velocidad de formacién de NADPH durante la reaccion es
directamente proporcional a la concentracion de glucosa o,

Reaccion del ensayo

Hexocinasa
Glucosa +ATP > Glucosa-6-fosfato +ADP

Glucosa-6 fosfato
. deshidrogenasa R .
Glucosa-6-fosfato+NADP 2 Gluconato-6-fosfato+NADPH+H

16.2.5 Triglicéridos
Para la realizacién del analisis de concentracidon de triglicéridos se utilizaron 100ul
de suero recolectado en ayuno de 8 a 12 horas de cada paciente.

Fundamento de la técnica

La medicion triglicéridos se hace mediante un método enzimatico colorimétrico con
la glicerolfosfato-oxidasa (GPO) y 4-aminofenazona (PAP) Los triglicéridos se
hidrolizan por la accion de la lipoproteinlipasa (LPL) a glicerol y acidos grasos. El
glicerol resultante se fosforila a glicerol-3-fosfato por accion de la glicerol-cinasa
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(GK). La oxidacion del glicerol-3-fosfato por la glicerolfosfato-oxidasa (GPO) para
forma fosfato de dihidroxiacetona y peréxido de hidrogeno (H202) el cual en
presencia de la peroxidasa (PO), 4-clorofenol y 4-aminofenazona, se produce un
colorante rojo de el cual es medido fotométricamente. El aumento de la absorbancia
57,58

es directamente proporcional a la concentracion de triglicéridos en la muestra

Reaccion del ensayo

LPL

Triglicéridos >  Glicerol +acidos grasos
_ GK
Glicerol + > Glicerol-3-fosfato+ADP
GPO
Gliceron-3-fosfato+0, > Fosfato de dihidroxiacteona + H,O,
PO o
> Colorante de quinoaimina+4H,0

2H202+4-aminofenazona
+4clorofenol

16.3 Medicion de Apolipoproteinas Ay B

La medicion de apolipoproteinas se realizé mediante el kit comercial APOA1 FD de
Diasys.

16.3.1 Apolipoproteina A

Para la determinacion de la apolipoproteina A se utiliza una prueba
inmunoturbidimétrica de determinacion de punto final de la concentracién de Apo A1
mediante medicién fotométrica de la reaccion antigeno-anticuerpo entre anticuerpos

contra Apo A1 y la concentracion de apolipoproteina contenida en la muestra. En
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esta técnica se realiza la preparacién de blancos y calibradores por duplicados en
placas de fondo plano de 96 pozos. El blanco se prepara con 2 ul de agua destilada;
para el calibrador y muestra se pipetean 2 ml respectivamente. A cada pozo se le
agrego 250 ul de R1 el cual esta compuesto por base tris-hidroximetilaminometano
(TRIS) polietilenglicol, detergentes y estabilizadores; posteriormente se dejo incubar
4 min. Inmediatamente después se lleva a cabo la primera lectura a una longitud de
onda de 580nm. Posteriormente se agregaron 50 ul de R2 el cual esta compuesto
por TRIS y anticuerpos de carnero contra apolipoproteinas humana A1 con
estabilizadores. Posteriormente se mezclo la placa y se realizé la segunda lectura a
la misma longitud de onda. La concentracion de Apo A1 en muestras desconocidas
se calcula mediante una curva de calibracion y empleando un modelo matematico
adecuado, del tipo logit/log. El equipo de medicion utilizado da los resultados de la

concentracion automaticamente.

16.3.2 Apolipoproteina B

Esta es una prueba inmunoturbidimétrica de determinacion de punto final de la
concentraciéon de ApoB B mediante medicién fotométrica de la reaccidon antigeno-
anticuerpo entre anticuerpos contra ApoB y la concentracién de apolipoproteina
contenida en la muestra. En esta técnica se realiza la preparacion de blancos vy
calibradores por duplicados en placas de fondo plano de 96 pozos. El blanco se

prepara con 2.5 ul de agua destilada; para el calibrador y muestra se pipetean 2.5 ul

respectivamente. A cada pozo se le agregaron 250 ul de R1 (TRIS polietilenglicol,
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detergentes y estabilizadores) y se dejo incubar 4 min. Inmediatamente después se
realizé la primera lectura a una longitud de onda de 340 nm. Posteriormente se
agregaron 50 ml de R2 (TRIS anticuerpos carnero contra apolipoproteinas humana
B con estabilizadores) se mezclo la placa y se realizé al segunda lectura a la misma
longitud de onda. La concentracion de ApoB en muestras desconocidas se calcula
mediante una curva de calibracién y empleando un modelo matematico adecuado,

del tipo logit/log.

17. Analisis estadistico

Previo al analisis estadistico para evaluar el efecto de ambos tratamientos en las
distintas variables de interés, se evalud la distribucion de los datos utilizando la
curtosis, asimetria y la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellos datos que no
tuvieron una distribucion normal fueron transformadas logaritmicamente. Para la
evaluacion del efecto de ambos tratamientos en las variables continuas se utilizaron
las pruebas: ANOVA de medidas repetidas ajustada por IMC basal y edad, modelos
lineales generalizados Univariados, T de Student para muestras pareadas, T de
Student para grupos independientes. En caso de ser necesario se utilizaron las
pruebas estadisticas no paramétricas correspondientes . Las variables continuas se
expresan en promedios y desviacion estandar. Las variables dicotdmicas en
frecuencias y porcentajes. Las variables continuas se expresan en promedios y en
desviacién estandar y las variables dicotomicas como frecuencias y porcentajes. El
valor significativo de p se establece en < 0.05 a dos colas. Los datos seran

analizados por el programa SPSS (versién 22 SPSS Inc. Chicago. IL).
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18. Resultados

Durante el desarrollo del estudio se reclutaron a 82 voluntarios de los cuales 62

concluyeron el tratamiento (mujeres n=45, hombres n=17) con un 24.3% de pérdida

(Figura 4). De los voluntarios que concluyeron el estudio, 32 fueron tratados con

dieta baja en grasa saturada mas portafolio dietario (DBGS + PD) y 30 con dieta baja

en grasas saturadas mas placebo (DBGS).

Visita 1:Estandarizacion dietaria

n=82

n=82

Visita 2:Inicio de tratamiento
(DBGS+PD o DBGS+P)

v

v

Visita 3:Segundo mes de tratamiento
(DBGS+PF o0 DBGS+P)

12 pacientes se
perdieron:

-4 Complicaciones de
horario

-2 Cambiaron de domicilio
-1 Inicié tratamiento de
fertilidad

-1 Queria bajar de peso
-1 Toma de muestra
complicada

-2 Prefirieron acudir al
médico

-1 Abandond el protocolo
por problemas dentales

n=70
< ................
8 pacientes salieron del
estudio: v
-1 'Cgmbm de  ndmero Visita 4: Fin de Tratamiento
telefénico

-1 No le gustaron las dietas

n=62

-2 Complicaciones familiares
-1 Accidente automovilistico
-1 Diagnéstico de DM

Figura 4. Diagrama de flujo de pacientes reclutados
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18.1 Apego al tratamiento y actividad fisica

Aquellos voluntarios que concluyeron el tratamiento, mantuvieron un apego a la
toma de los sobres del portafolio dietario y placebo de 97%, lo cual fue determinado
mediante el conteo de los sobres vacios en cada visita.

La actividad fisica de los voluntarios se mantuvo igual a lo largo del tratamiento y el
apego al plan de alimentacion isoenergético se mantuvo por arriba del 80%, el

minimo necesario para continuar en el estudio (Figura 5).

Porcentaje de apego al tratamiento dietario y nivel de actividad fisica durante 75 dias
de tratamiento con DBGS+PD y DBGS

10000+
75 dias
8000+
&
6000+
LIEJ 45 dias:
4000+
® DBGS+PD = DBGS+PD
2000+ 15 dias
B DBGS I DBGS
c 1 1 1 L} L} 1
AF Basal AF Final 0 50 100 150
Porcentaje e Apego

Figura 5. Cambios en la actividad fisica y apego al plan de alimentacién durante 75 dias de tratamiento dietario por

grupo.

La actividad fisica se analiz6 utilizando prueba T para muestas pareadas; el apego se analiz6 usando ANOVA de

medidas repetidas.
*DBGS+PD, dieta baja en grasa saturada y portafolio dietario.
*DBGS, dieta baja en grasa saturada.
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18.2 Analisis de parametros antropomeétricos

El analisis de los datos antropométricos al inicio del tratamiento de acuerdo al sexo,
muestra diferencias significativas en peso, talla, porcentaje de masa grasa,
porcentaje de masa libre grasa, circunferencia de cintura asi como en la presion

arterial sistélica y diastdlica (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas antropomeétricas al inicio del tratamiento de la
poblacién por sexo
Mujeres Hombres
n=45 n=17 P

Edad 425 +10.2 42.8+10.4 ns
Estatura (m) 1.54 £ 0.05 1.6910.02 <0.001
Peso (kg) 72.8+10.6 86.9+135 <0.001
IMC (Kg/m?) 30.4 +4.41 30.19+3.9 ns
Masa grasa (%) 39.02+£4.72 31.69+ 5.2 <0.001
Masa grasa (Kg) 289+6.8 27.9+£8.09 ns
Masa libre de

55.86 + 4.34 65.2+6.73 <0.001
grasa%
Masa libre e grasa

40.64 £4.9 56.21 +6.4 <0.001
(Kg)
PAS mmHg 107 £9.2 115+ 10.2 0.004
PAD mmHg 73+6.8 78+7.4 0.01
Circunferencia de

92.4 +8.54 99.8 + 8.94 0.004
Cintura (cm)
Circunferencia de

106 £ 8.61 107 £7.1 ns
Cadera (cm)
T de Student para muestras independientes: los resultados son presentados
como medias * DS; IMC, indice de masa corporal; PAS, presion arterial
sistolica, PAD presion arterial diiastolica.
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Después de 75 dias de tratamiento con una DBGS+PD o una DBGS+P, los
voluntarios no tuvieron una pérdida significativa de peso y por lo tanto las diferentes
variables antropométricas se mantuvieron sin cambios. Lo anterior se atribuye al
tratamiento isoenergético de ambos grupos disefiado con la finalidad de poder
atribuir el cambio en las variables de interés al tratamiento con dieta baja en grasa
saturada y portafolio dietario mas no a la pérdida de peso de los voluntarios. Asi
mismo no se observaron cambios significativos en la presion arterial sistolica ni
diastdlica entre grupos de tratamiento sin embargo es importante recalcar que los

voluntarios eran normotensos desde el momento del reclutamiento (Tabla 2).
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Tabla 2. Cambios en parametros antropomeétricos a lo largo del tratamiento en pacientes tratados con

DBGS+PD y DBGS+P

n=62
Basal 15 dias 45 dias 75 dias

DBGSPD DBGSP | DBGSPD DBGSP | DBGSPD DBGS DBGSPD DBGS p

n=32 n=30 n=32 n=30 n=32 n=30 n=32 n=30
Peso (Kg) 76.6+13 76.7+13 | 75.9+13 75.9+13 | 74.7+13 75.1+13 74.1+12 75+13 0.26
IMC (Kg/mz) 30.2+4 30.4+4 .1 29.9+4 30.08+4 | 29.5+3.9 29.8+4.1 29.5+4.05 29.6+4.2 0.87
Masa grasa % | 37.3t6.3 36.6+5.2 | 37.46.3 36.115.7 | 36.546.7 35.31£7.0 36.04+7 .1 35.3+5.9 0.306

2

Masa libre de 58.+7 58.8+6.1 59+6.7 59.7+6.5| 57.849.6 60.3t7.5 59.2+9.6 60.2+6.6 0.306
grasa %
Circunferencia 95+8.8 93+9.7 94+8 .4 93+9.7 94+8.6 92+8.9 9348.1 92+9 0.51
de cintura
(cm)
Circunferencia | 107+8.6 105+7.7 | 107+8.2 106.1+7. | 106+10 106+8.3 106.948.2 104.9+10 0.23
de cadera 8
(cm)
Presion 110+11.4 109+8.5 108+11 109+11 107+10 105+9.7 107+9.1 107+9.4 0.15
sistolica
(mmHg)
Presion 75+8.03 74+6.3 73194 741+6.6 73+7.2 71x7.7 70+6.1 73+5.8 0.17
diastolica
(mmHg)

*DBGSPD, Dieta baja en grasa saturada mas portafolio dietario ;DBGS+P, dieta baja en grasa saturada mas placebo
'ANOVA de medidas repetidas; los resultados son presentados en mediast desviacion estandar; ajustado por IMC




18.3 Analisis de parametros bioquimicos

18.3.1 Analisis de la concentraciéon de CT y C-LDL.
Al finalizar la primera etapa de tratamiento con DBGS durante 15 dias
voluntarios reclutados en el estudio disminuyeron 4.6% (11.8 mg/dl; p=0.00
la concentracion de CT y 5.5% (10.02 mg/dl, p=0.003) en la concentracién d

LDL (Tabla 3).

Tabla 3. Cambio en la concentracidon de parametros bioquimicos en
la poblacion después de 15 dias de tratamiento con DBGS
n=62

Basal DBGS Cambio p

15 dias (mg/dl)

Colesterol 238.5 + 21 226.6128 -11.8 0.001
total (mg/dl)
C-LDL 162.4+19 152.3£25.9 -10.02 0.003
(mg/dl)
C-HDL 50.8+10.6 49.89+11.2 -1.01 ns
(mg/dl)
Glucosa 90.5+9.3 93.249.7 2.6 ns
(mg/dl)
Triglicéridos 174.2164 159.3+£80 -14.8 ns
(mg/dl)
T de Student para muestras relacionadas los datos se presentan como
medias + DS ; DBGS, dieta baja en grasa saturada.




Después de 60 dias de tratamiento

los pacientes en el grupo tratado con

DBGS+PD mostraron una disminucién en las concentraciones de CT de 41 mg/dI

(17.01%; p=0.04) y de C-LDL de 30 mg/dl (17.6%; p=0.005). En el grupo tratado

con DBGS+P observamos una disminucién de colesterol total y C-LDL de 20 mg/dl

(8.4%) y 8 mg/dl (5.06%) respectivamente (Tabla 4) (Figura 6).

Tabla 4. Cambios en la concentracién de lipidos y glucosa en suero en la
poblacion después de una intervencion dietaria con DBGS+PD Y DBGS+P

n=62
Basal 15 dias 45 dias 75 dias
DBGS DBGS DBGS DBGS | DBGS DBGS | DBGS DBGS p
PD P PD P PD P PD P

n=32 n=30 n=32 n=30 n=32 n=30 n=32 n=30
CT 241+ | 2362 | 227+ | 225+2 | 200+ | 208+ | 200+ | 216+ 0.04
(mg/dl) 18.9 3.2 33.1 2 30.3 37 33 33 ’
C-LDL 166+ 158+ 152+ | 15242 | 133+ | 143+ | 136+ | 150+ 0.005
(mg/dl) 18.7 19.5 30.3 0.8 26.6 28.5 23.9 29 ’
CHDL 49.7+ 52+ 48.5+1 | 51.3+ | 47.3 | 51.241 | 471+ | 53+ 0.41
(mg/dl) 10 111 0.5 11.9 | +9.3 2 11.5 13 :
TG 182+ 166+ | 168+10 | 149+4 | 153+ | 134+ | 153+ | 150+ 0918
(mg/dl) 65.6 65.2 0 9 59 58 76 62 '
Glucosa 91.2+ | 89.8+ | 90.5+ | 96.1+ | 87.8 | 90.6+ | 89.3+ | 86.6+ 0.09
(mg/dl) 8.4 10 9.7 88 | +75 | 8.9 12 9.2 '

*DBGSPD, Dieta baja en grasa sarurada mas portafolio dietario; DBGS, dieta baja en grasa
saturada; CT,Colesterol Total; TG, triglicéridos

ANOVA de medidas repetidas; los resultados son presentados en medias +

estandar; ajustado por IMC basal

desviacion

73




Cambio en la concentracion de colesterol total y C-LDL a lo largo del tratamiento
con DGBS+PD y DBGS+P

@ DBGS +PD
107 48 DBGS+P

' -
a (3.} o
1 1 1
o a
1 1

1
[3,]
1

.

-

o
1

=104

-15-

e de Cambio en Colesterol Total (%)

-15-

Il

Porcentaje de Cambio en C-LDL (%)

-20-

N
<

Porcenta

'25 T T T T 1 -2‘.1 T T T T T
0 15 dias 45dias 60 dias 75 dias 0 15dias 45 dias 60 dias 75 dias

Fig 6 . Porcentaje de cambio en la concentracion de C-LDL y Colesterol Total durante tratamiento
medias = ES; ANOVA de dos vias tomando en cuenta tiempo y tratamiento ajustada por peso basal;
prueba T para muestras independientes para cada punto;*p< 0.05, **p =0.01

Cuando la poblacién se dividié en base a su indice de masa corporal, se observo
que los individuos con sobrepeso tratados con DBGS+PD disminuyeron 14.2 % de
colesterol total mientras que aquellos pacientes con sobrepeso y tratados con

DBGS+P disminuyeron 8.5% (Tabla 5) (Figura 7).
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Tabla 5. Cambio en la concentracion de colesterol total antes y después del
tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P de acuerdo al IMC.

DBGS+PD Cambio p DBGS+P Cambio p
mg/dI mg/dI
(%) (%)
Basal | Final Basal Final
Sobrepeso 239+ | 205+ 34.3 <0.001 | 238+ 217+ 20.3 0.003
149 | 294 | (14.2%) 25.6 36.5 (8.5%)
Obesidad 242+ | 195+ 47.3 <0.001 232+ 215+ (712'02) 0.02
22.7 36 (19.5%) 20.6 30.5 '

Prueba t para muestras relacionadas; DBGS+PD, dieta baja en grasa mas portafolio
dietario; se muestran medias +DS; DBGS+P dieta baja en grasa mas placebo.

Concentracion de Colesterol total a lo largo del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P por IMC

— 2801 4@ Obesidad (DBGS+PD) . 2601 -®- Obesidad (DBGS+P)
) )
?g 4 Sobrepeso(DBGS+PD) E-, 4 Sobrepeso(DBGS+P)
= 2604 =
E E 240+
5 s \
] 0
KN
§ 2401 5 S
3 o AY
2 S 2201 vos
o (&] N o Sge--——"
2 220- $ AN -~
c c \ /,
0 0 \NT .7
8 S 2004
£ 200+ £
[ [}
3] Q
c =
3 3
180 L] L] L] L] L] L] 180 L] L] L] L] L] L]
A A A
Dias de Tratamiento Dias de Tratamiento

Figura 7.Concentracién de colesterol total a lo largo del tratamiento de acuerdo al IMC. ANOVA de
medidas repetidas ajustado por sexo y edad; T de student para cada punto. Se muestran medias y error
estandar de la media (SEM); DBGS+PD dieta baja en garsa mas portafolio dietario; DBGS+P deta baja en
grasa mas placebo.
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La concentracion de C-LDL en los pacientes con obesidad y bajo tratamiento con

DBGS+PD disminuyd 21.7% (-35.6 mg/dl; p<0.001) después dos meses . A pesar

de que la reduccién en los pacientes con sobrepeso y tratados con portafolio

dietario fue menor que en el grupo de los obesos, se observé una reduccion

significativa en la concentracién de C-LDL de 14.2% (23.8 mg/dl, p<0.001) (Tabla

6) (Figura 8). En los pacientes tratados con DBGS+P no se observé una

disminucién significativa en la concentracién de C-LDL. Lo anterior nos indica que

son los pacientes con mayor grado de obesidad responden mejor al tratamiento

con DBGS+PD.

Tabla 6. Cambio en la concentracion de C-LDL antes y después del tratamiento

con DBGS+PD y DBGS+P de acuerdo al IMC.

DBGS+PD Cambio p DBGS+P Cambio p
mg/dI mg/dI
(%) (%)
Basal | Final Basal Final
Sobrepeso 168+ | 144+ -23.8 <0.001 | 164+ 151+ -13.06 ns
11.8 | 22.2 (14.2) 19.3 30.6 (7.9)
Obesidad 164+ | 128+ -35.6 <0.001 | 151+ 150+ -0.8 ns
24 23.6 (21.7) 17.9 28.7 (0.5)

Prueba t para muestras relacionadas; DBGS+PD, dieta baja en grasa mas portafolio

dietario; se muestran medias +DS; DBGS+P dieta baja en grasa mas placebo.
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Concentracion de C-LDL a lo largo del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P de acuerdo al IMC
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Figura 8. Concentracion de C-LDL a lo largo del tratamiento de acuerdo al IMC . ANOVA de medidas
repetidas ajustado por sexo y edad; T de student para cada punto. Se muestran medias y error estandar
de la media (SEM).;DBGS+PD dieta baja en grasa mas portafolio dietario; DBGS+P dieta baja en grasa
mas placebo.***p<0.001

18.3.2 Analisis de la concentracion de Triglicéridos en suero

La concentracién de triglicéridos en los pacientes que consumieron el tratamiento
con DBGS+PD disminuyé 29 mg/dl (15.9%), mientras que los pacientes que
consumieron la DBGS+P disminuyeron16mg/dl (9.6%), sin embargo la diferencia
entre los dos grupos no fue significativa (Tabla 4). Al realizar el analisis de los
datos tomando en cuenta el IMC, no se observaron diferencias significativas en la

concentracion de triglicéridos antes y después del tratamiento con DBGS+PD en
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pacientes con obesidad ni con sobrepeso ni tampoco en aquellos tratados con

DBGS+P (Figura 9) (Tabla 7).

Tabla 7. Cambio en la concentracién de triglicéridos antes y después del
tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P de acuerdo al IMC.

DBGS+PD | Cambio p DBGS+P Cambio p
mg/d| mg/d|
(%) (%)
Basal | Final Basal Final
Sobrepeso | 173 | 1808 | 226 | ns | 153t | 155+ | 24 ns
559 | 625 | (13) 55 58 | (15)
191 [ 156x | 341 | " | 1g0x | 143¢ | 30| ™S
Obesidad | "7, | ‘g9 | (17.8) 69 67 | (205

Prueba t para muestras relacionadas; DBGS+PD, dieta baja en grasa mas portafolio
dietario; se muestran medias +DS; DBGS+P dieta baja en grasa mas placebo.

Concentracion de Triglicéridos a lo largo del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P de acuerdo al IMC
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Figura 9. Concentracion de triglicéridos a lo largo del tratamiento de acuerdo al IMC. ANOVA de medidas
repetidas ajustado por sexo y edad; T de student para cada punto. Se muestran medias y error estandar
de la media (SEM); DBGS+PD dieta baja en grasa mas portafolio dietario; DBGS+P dieta baja en grasa

mas placebo.
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18.3.3 Analisis de la concentracion de glucosa en suero.

La concentraciéon de la glucosa no fue diferente entre los pacientes con
hipercolesterolemia tratados con DBGS+PD y DBGS+P (Tabla 4). Al realizar el
analisis de acuerdo al IMC observamos que unicamente los pacientes con
obesidad y tratados con DBGS+PD disminuyeron la concentracion de glucosa 6.05
mg/dl (6.5%, p=0.01). Los pacientes con sobrepeso y obesidad tratados con
DBGS+P no tuvieron cambios significativos en la glucemia después de 75 dias de

tratamiento (Tabla 8) (Figura 10).

Tabla 8. Cambio en la concentracion de glucosa antes y después del
tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P de acuerdo al IMC.

DBGS+PD Cambio p DBGS+P Cambio p
mg/d| mg/d|
(%) (%)
Basal | Final Basal Final
ns -3.8 ns
90.6+ | 92.8+ 2.2 89.3t | 85.5%
Sobrepeso| “79" | 434 | (2.4 8 10 | 2
0.01 -2.5 ns
: 91.8+ | 85.7+ | -6.05 90+12. | 88t
Obesidad | 94" | 97 | (6.5) 2 21 | @70

Prueba t para muestras relacionadas; DBGS+PD, dieta baja en grasa mas portafolio
dietario; se muestran medias +DS; DBGS+P dieta baja en grasa mas placebo.
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Concentracion de Glucosa a lo largo del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P de acuerdo al IMC
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Figura 10. Concentracién de glucosa de acuerdo al IMC y por tipo de tratamiento. ANOVA de medidas
repetidas ajustado por sexo y edad; T de student para muestras independientes para cada punto. Se
muestran medias y error estandar de la media (SEM); DBGS+PD dieta baja en grasa mas portafolio
dietario; DBGS+P dieta baja en grasa mas placebo.

18.3.4 Andlisis de la concentracion de C-HDL

La concentracion de C-HDL no fue diferente a lo largo del tratamiento entre ambos
grupos de tratamiento (DBGS+PD y DBGS+P) (Tabla 4). Lo anterior puede
atribuirse a que los pacientes incluidos en este estudio tenian una concentracion
inicial de C-HDL dentro de los niveles recomendables (Tabla 3). En el analisis de la
concentracion de C-HDL a lo largo del tratamiento de acuerdo al IMC, no se
observaron diferencia significativas entre los pacientes con obesidad y con

sobrepeso tratados con DBGS+PD ni con DBGS+P (Tabla 9) (Figura 10).
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Interesantemente, los sujetos con obesidad presentan concentraciones mas bajas

de C-HDL que los sujetos con sobrepeso.

Tabla 9. Cambio en la concentracion de C-HDL antes y después del
tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P de acuerdo al IMC.

DBGS+PD | Cambio p DBGS+P Cambio p
mg/d| mg/d|
(%) (%)
Basal | Final Basal Final
Sobrenesg | 51:9% | 50.1% | -183 NS | 547+ | 548+ ?1'841) ns
P 111 | 123 | (3.5) 14 14 '
ns
Obesidag | 47-5% | 44.1x | 3.3 0.01 49+ | 516+ 25
8.8 101 | (8.9) 8.2 11.1 (5.1)

Prueba t para muestras relacionadas; DBGS+PD, dieta baja en grasa mas portafolio
dietario; se muestran medias +DS; DBGS+P dieta baja en grasa mas placebo.

Concentracion de C-HDL a lo largo del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P de acuerdo al IMC
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Figura 11. Concentracion de C-HDL a lo largo del tratamiento de acuerdo al IMC. ANOVA de medidas
repetidas ajustado por sexo y edad; T de student para muestras independientes para cada punto; medias
y error estandar de la media (SEM).; DBGS+PD dieta baja en grasa mas portafolio dietario; DBGS+P dieta
baja en grasa mas placebo.
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18.4 Distribucion de las subclases de lipoproteinas por RMN

18.4.1 Analisis de la distribucion de las P-VLDL

Las P-VLDL son las principales transportadoras de los triglicéridos hepaticos. Su

degradacion a lo largo del sistema vascular por accioén de la LPL produce particulas

de menor tamafio denominadas P-LDL. Después de 60 dias de tratamiento con

DBGS+PD no observamos cambios significativos en la concentracion de ninguna

de las subclases de las P-VLDL (Figura 12) (Tabla 10) sin embargo, resulta

interesante que la concentracién de las particulas totales, de gran tamafo y

mediano tamafo incrementaron después del tratamiento con DBGS+PD 5.2

nmol/L, 1.9 nmol/L y

6.4 nmol/L respectivamente (Tabla 10). Lo anterior podria

atribuirse a una mayor movilizacion de triglicéridos en el sistema para su oxidacion.

Tabla 10. Cambios en la distribucion de las subclases de P-VLDL antes
y después del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P

DBGS+PD | Cambio | p DBGS+P Cambio | p
n=27 nmol/L n=27 nmol/L

P-VLDL |62.6+|67.8+ 55.8+ 52.5+
Totales 5.2 ns -3.2 ns
(nmol/L) 41 3.9 4.3 4.4
P-VLDL |5.38+| 7.3+ 7.8+ 5.55+
Gran 1.9 ns -2.1 0.01
Tamafio | 3.66 | 6.05 1.1 0.75
(nmol/L)
P-VLDL |20.7+ | 27.1+ 24 5+ 21.8+
Mediano 6.4 ns -2.6 ns
Tamafio | 2.99 2.9 25 2.4
(nmol/L)
P-VLDL | 36.5+ | 33.5+ 23.4+ 25.2+
Pequefio -3.02 |ns 1.77 ns
Tamano 2.3 2.2 2.6 2.4
(nmol/L)

T de Student para muestras relacionadas. Se muestran medias y error estandar
de la media (SEM); DBGS+PD dieta baja en grasa saturada mas portafolio
dietario, DBGS+P dieta baja en grasa mas placebo.
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Distribucion de las P-VLDL antes y después del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P

I Antes del tratamiento dietario
[ Después del tratamiento dietario
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Figura 12. Cambio en la distribucion de las P-VLDL a lo largo del tratamiento con DBGS+PD

y DBGS+P. T de student para muestras relacionadas; se muestran medias y errores estandar
de la media (SEM). DBGS+PD, dieta baja en grasa saturada mas portafolio dietario,DBGS+P,
dieta baja en grasa saturada mas placebo.

18.4.2 Analisis de la distribucién de las P-LDL

Como ya se ha mencionado con anterioridad, las P-LDL son las principales
causantes de la formacién del ateroma en la intima arterial por lo tanto una
disminucién de las P-LDL de menor tamafno podria disminuir la aterogénesis en el

paciente.
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Después del tratamiento con DBGS+PD por 60 dias, observamos una disminucion
significativa en la concentracion de P-LDL de pequefo tamafio (120 nmol/L)
acompanado de un incremento en la concentracion de P-LDL de gran tamario (123.2
nmol/L) (Tabla 11) (Figura 13). En el grupo bajo tratamiento con DBGS+P no se
observaron cambios significativos en la concentraciéon de las distintas subclases de
P-LDL sin embargo, se observé una disminucion de 65 nmol/L en las P-LDL de
pequefio tamafo lo que sugiere que el tratamiento dietario mediante la redistribucion

de macronutrimentos propicia un ambiente menos aterogénico.

Tabla 11. Cambios en la distribucién de las subclases de P-LDL antes y
después del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P

DBGS+PD Cambio p DBGS+P Cambio | p
n=27 nmol/L n=27 nmol/L

P-LDL

1269+ | 1230+ 1386+ | 1392
Totales 539 51 1 -394 ns 46.6 61.4 5.6 ns
(nmol/L)
P-LDL
Gran 292+ 415+ 487+ | 553t
Tamafio | 35.8 405 | 1232 00011 o7 | 414 | 6603 |ns
(nmol/L)
P-LDL
¥ed'al‘° 194+19.4 | 152+18.5| -42.8 | 0.05 | 145+15.7 | 15025 | 4.9 |ns
amano
(nmol/L)
P-LDL
Pequeno
Tt | 7824539 | 662t54.9 | -120 | 0.05 | 753:62 | 688468 | -65.4 | ns
(nmol/L)

t de Student para muestras relacionadas. Se muestran medias y error estandar de la
media (SEM); DBGS+PD dieta baja en grasa saturada mas portafolio dietario,
DBGS+P dieta baja en grasa mas placebo.
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Distribucion de las P-LDL antes y después del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P
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Figura 13. Cambio en la distribucion de las P-LDL a lo largo del tratamiento con DBGS+PD y
DBGS+P. T de student para muestras relacionadas; se muestran medias y errores estandar
de la media (SEM). DBGS+PD, dieta baja en grasa saturada mas portafolio dietario;DBGS+P,
dieta baja en grasa saturada mas placebo.

18.4.3 Anilisis de la distribucién de las P-HDL

Las P-HDL son las encargadas de realizar el transporte reverso del colesterol a
través de su interaccion con distintas enzimas como LCAT y los transportadores
reversos de colesterol como el ABCA1 y ABGCG. Las P-HDL de gran tamafio son

particulas maduras que tienen un mayor contenido en lipidos por lo que una mayor
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concentracion en estas particulas indica la presencia de un transporte reverso de
colesterol mas eficiente. Después del tratamiento con DBGS+PD los pacientes
presentaron un incremento significativo en la concentracion de P-HDL de gran
tamafio y mediano tamano de 0.66 umol/L (p<0.001) y 4.4 umol/(p<0.01)
respectivamente (Tabla 12) (Figura 14). Asi mismo se observo una disminucion de
3.8 umol/L (p<0.01) en las P-HDL de pequefio tamano en el grupo tratado con
DPGS+PD. En contraste con lo observado con el grupo tratado con los alimentos
funcionales, el grupo tratado con DBGS+P no presenté cambios en ninguna de las
subclases de las P-HDL lo que nos indica, que los alimentos contenidos en el

portafolio dietario promueven la maduracion de la P-HDL produciendo un perfil

lipoproteico menos aterogénico.

Tabla 12. Cambios en la distribucién de las subclases de P-HDL antes y después
del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P

DBGS+PD Cambio | p DBGS+P Cambio | p
n=27 umol/L n=27 umol/L
P-HDL
31.6% 32.6% 33.1% 34+
Totales 105 077 0.98 ns 0.84 08 0.8 ns
(wmol/L)
P-HDL gran
- 4.3+ 4.9+ 4.6+ 5.9+
Tamano 037 036 0.66 <0.01 058 065 0.28 ns
(wmol/L)
P-HDL
Mediano 9.3+ 13.7+ 12+ 12.1+
Tamafio 0.86 0.87 44 <001 ] 106 | 909 |ns
(wmol/L)
P-HDL
Pequeno 18+ 14+ 15.3+ 15.91
Tamafio 0.7 0.9 3.8 <001 g 11 | 051 |ns
(wmol/L)

T de Student para muestras relacionadas. Se presentan medias y error estandar de la
media (SEM); DBGS+PD dieta baja en grasa saturada mas portafolio dietario, DBGS+P
dieta baja en grasa mas placebo.
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Distribucion de las P-HDL antes y después del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P
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Figura 14. Cambio en la distribucién de las P-HDL a lo largo del tratamiento con DBGS+PD y
DBGS+P. T de student para muestras relacionadas; se muestran medias y errores estandar
de la media (SEM). DBGS+PD, dieta baja en grasa saturada mas portafolio dietario;DBGS+P,
dieta baja en grasa saturada mas placebo.
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18.4.4 Analisis del cambio del diametro de las diferentes particulas
lipoproteicas y concentracién de lipidos por RMN.

El cambio en el diametro de la particulas lipoproteicas puede indicar el cambio en al
distribucion de las subclases ya que a mayor prevalencia e particulas de gran
tamano, la media del diametro de las distinta subclases de lipoproteinas sera mayor.
En los pacientes tratados con DPS+PD no se observaron cambios significativos en
el diametro de las particulas lipoproteicas. En los pacientes tratados con DBPGS+P
tampoco se observaron cambios (Tabla 13) (Figura 15).

En el analisis de la concentracion de lipidos por RMN, se observé que la
concentracion de triglicéridos séricos asi como la concentracion de triglicéridos en
quilomicrones y P-VLDL en el grupo tratado con DBGS+P disminuyeron 20.4 mg/dI

(p=0.01) y 21.5 mg/dl (p=0.01) respectivamente (Tabla 14) (Figura 11).

En el grupo tratado con DBGS+PD no se observaron cambios significativos en la
concentracién de lipidos medidos por RMN sin embargo, observamos un incremento
en la concentracioén de triglicéridos de quilomicrones y P-VLDL. Tomando en cuenta
lo observado en el cambio de la concentracion de las P-VLDL de gran y mediano
tamafo en los pacientes tratados con DBGS+PD (Tabla 10) y los resultados
observados en la concentracion de lipidos determinado por RMN , se podria sugerir

que existe un incremento en la oxidacién de lipidos.
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Tabla 13. Cambios en el diametro de las particulas lipoproteicas antes y
después del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P

DBGS+PD Cambio p DBGS+P Cambio p
n=27 umol/L n=27 umol/L

Diametro | 50.5+ | 52.1+ 1.58 ns 55+ | 51.6% -3.4 0.01
P-VLDL 1 1.7 1.5 1.2
(nm)
Diametro | 20.5+ | 20.8+ 0.22 ns | 20.7+ | 20.9+ 0.15 ns
P-LDL 0.10 | 0.1 0.12 | 0.12
(nm)
Diametro | 9.09+ | 9.04+ -0.04 ns 9.08+ | 9.1% 0.22 ns
P-HDL 0.06 0.45 0.07 0.1
(hm)

T de Student para muestras relacionadas. Se muestran medias y error
estandar de la media (SEM); DBGS+PD dieta baja en grasa saturada mas
portafolio dietario, DBGS+P dieta baja en grasa mas placebo.

Diametro de las distintas particulas lipoporteicas antes y después del tratamiento con DBGS+PD y
DBGS+P
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Figura 15. Cambio en diametro de la particulas lipoproteicas a lo largo del tratamiento con
DBGS+PD y DBGS+P. T de student para muestras relacionadas; se muestran medias y
errores estandar de la media (SEM). DBGS+PD, dieta baja en grasa saturada mas portafolio
dietario;DBGS+P, dieta baja en grasa saturada mas placebo.




Tabla 14. Cambios en la concentracion de lipidos por RMN antes y después
del tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P

DBGS+PD Cambio p DBGS+P Cambio p
n=27 umol/L n=27 umol/L
Triglicéridos | 135+ | 154+ 18.7 ns | 151+ | 130+ -20.4 0.01
(mg/dl) 8.9 12 10 7.9
Triglicéridos 97+ | 116% 19.6 ns | 110+ | 8948. -21.5 0.01
en 8.3 12 11 1
quilomicrones
y P-VLDL
C-HDL 452+ | 26.6+ 1.44 ns | 49.9+ | 50.3+ 0.37 ns
1.6 1.6 2 2.2

T de Student para muestras relacionadas. Se muestran medias y error estandar
de la media (SEM); DBGS+PD dieta baja en grasa saturada mas portafolio
dietario, DBGS+P dieta baja en grasa mas placebo.

Concentracion de lipidos determinados por RMN antes y después del tratamiento con DBGS+PD y
DBGS+P
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Figura 16. Cambio en la concentracién de lipidos determinados por RMN a lo largo del
tratamiento con DBGS+PD y DBGS+P. T de student para muestras relacionadas; se muestran
medias y errores estandar de la media (SEM). DBGS+PD, dieta baja en grasa saturada mas
portafolio dietario;DBGS+P, dieta baja en grasa saturada mas placebo.
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18.5 Analisis de la concentraciéon de apolipoproteinas Ay B

La concentracion plasmatica de apolipoproteina B en el grupo tratado con
DBGS+PD disminuy6 de manera significativa (-16 mg/dl; p=0.03) mientras que en el
grupo tratado con DBGS+P

la concentracién plasmatica de la apolipoproteina B

incrementdé 14 mg/dl (p=0.002). La ApoB tiene una relacion directamente
proporcional con las lipoproteinas de baja densidad por lo cual, el cambio observado
en su concentracién después de 60 dias de tratamiento con DBGS+PD concuerda
con la disminucion de la concentracion de C-LDL antes mencionada (Tabla 4).

Por otro lado la concentracion de apolipoproteina A se mantuvo constante durante el
tratamiento en ambos grupos lo que va en acuerdo con lo observado en la

concentracion de C-HDL (Tabla 4).

Tabla 15. Concentracion de Apolipoproteinas antes y después del tratamiento
con DBGS+PD y DBGS+P

DBGSPD DBGS p de
n=32 n=30 interaccion
Tiempo
X
Basal Final p Basal Final p Tratamiento’

Apo A 135116 127£19 | .009 | 117£11.5 | 118120 | ns 0.001
(mg/dl)
Apo B 120+31 104+29 | 0.03 | 133+27 | 147427 | 0.002 0.001
(mg/dl)

"Analisis Univariado ajustado por indice de masa corporal, edad, C-LDL.

’Prueba T para muestras relacionadas .
DBGS+PD, dieta baja en grasa saturada mas portafolio dietario; DBGS+P dieta baja
en grasa saturada mas placebo.
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18.6 Analisis de indices aterogénicos y proporcion de pacientes que
alcanzaron la concentracion de C-LDL meta.

Los indices de riesgo cardiovascular CT/HDL, LDL/HDL, ApoB/ApoA se analizaron
por sexo y por grupo de tratamiento ya que los puntos de corte son distintos entre
ambos sexos.

En el grupo de mujeres tratadas con portafolio dietario, los indices CT/HDL,
LDL/HDL, ApoB/ApoA disminuyeron de manera significativa (p=0.001;
p=0.001;p=0.02) mientras que las mujeres tratadas con placebo unicamente
presentaron una disminucién en el indice aterogénico de CT/HDL (p=0.01). En el
grupo de voluntarios masculinos, observamos una disminucion significativa en
ambos grupos de tratamiento en el indice aterogénico CT/HDL (p=0.01; p=0.01)

(Tabla 16).

Tabla 16. Cambio en Indices aterogénicos por sexo y grupo de tratamiento

Portafolio Dietario p Placebo p
Mujeres Basal Final Basal Final
CT/HDL (4.43.?58.6) (3.‘71;2.908) o (4.041.?4.8) (3.2l481.6) ot
LDL/HDL (2.%2.709) (2.33'-03?4) o (2.22.739) (2.4212.2) "
APOB/ApoA (0.7&?.12) (0.5%-717.11) 002 (1.01%.27) (1.11f?1.6) "
Hombres Basal Final p Basal Final p
CT/HDL (4.041--44.8) (3.:2?41.6) oo (4.222.5) (3.222.7) oot
LDL/HDL (2.53;1'?37.39) (2.24'?36.2) " (2.2221.1) (2.?22.1) "
ApoB/ApoA (0.601'?02.99) (0.6%.76) " (0.8%?16.38) (13(.)26) "

*Prueba de Wilcoxon; los resultados se presentan como medianas y percentilas.
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Finalmente se evaluo el numero de pacientes de ambos tratamientos que
lograron llegar a la concentracion de C-LDL meta establecida (<160 mg/dl) de
acuerdo a los lineamientos de NCEP ATPIII. Del total de pacientes tratados con
portafolio dietario (n=32) 68.8% iniciaron el tratamiento con una concentracién por
arriba de 160 mg/dl después de 2.5 meses de tratamiento unicamente 21.9%
(n=7) continuaron con concentraciones por arriba de la meta (p<0.001). En el
grupo placebo no se observaron diferencias significativas en e numero de

pacientes después del tratamiento (Figura 17).

Numero de pacientes por tratamiento que alcanzaron la concentracion de C-LDL meta
establecida de acuerdo al Panel de Tratamiento para el Adulto lli

Bl C-LDL >160mg/d|

DBGS+PD DBGS+P
Il C-LDL<160mg/dI

40+ ] 40
‘g p<0.00 § o=ns
d:, 304 .5 30
2 3
8 a
o 20+ - 204
° o
<) [}
@ ]
g 107 g 10+
5 =
P4 P4

0~ 0-

Basal Final del tratamiento Basal Final del tratamiento

Figura 17. Numero de pacientes por tratamiento que alcanzaron la concentracién de C-LDL
de primera intencion de tratamiento de acuerdo a los lineamientos establecidos en NCEP
ATPII:Andlisis realizado con X2 por grupo de tratamiento. DBGS+PD, dieta baja en grasa
saturada mas portafolio dietario; DBGS+P dieta baja en grasa saturada mas placebo.
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19. Discusién

La hipercolesterolemia en nuestro pais ha alcanzado cifras alarmantes.
Actualmente existen mas de 30 millones de mexicanos con este desorden
metabdlico el cual desencadena enfermedades cardiovasculares como la
ateroesclerosis, infartos, eventos cerebrovasculares etc. El tratamiento para esta
condicion inicia con modificaciones en el estilo de vida asi como con tratamiento
dietario basado principalmente en los lineamientos establecidos por el ATPIIl, en
el cual se recomienda la reduccion de la ingesta de grasas saturadas (<7% del
total de energia proveniente de lipidos), colesterol dietario (<200 mg/dia) asi como
el incremento de fibra dietaria 25 g /dia y acidos grasos poliinsaturados (hasta
10% del total de energia proveniente de lipidos). Las recomendaciones dietarias
en la actualidad se basan principalmente en la redistribucién de macronutrimentos.
Estas recomendaciones son formuladas a través de lo encontrado en estudios
epidemiolégicos lo cual a pesar de ser efectivo no toma en cuenta las
caracteristicas especificas del individuo ni las propiedades funcionales de los
alimentos.

Con el surgimiento de la nutrigenémica y la nutrigenética el desarrollo de nuevas
estrategias basadas en las propiedades funcionales de los alimentos permite la
elaboracion de portafolios dietarios especificos para enfermedades especificas.

En este estudio utilizamos un portafolio dietario compuesto por proteina de soya,
avena, chia, inulina y nopal junto con una dieta baja en grasa saturada como
tratamiento para pacientes con hipercolesterolemia moderada y comparamos su

efecto con un tratamiento dietario “convencional” bajo en grasa saturada. Durante
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la primera etapa de tratamiento utilizando una dieta baja en grasa saturada
durante 15 dias previos a la aleatorizacion de los pacientes, observamos una
disminucién en las concentraciones de colesterol total de 4.6% y de C-LDL de
5.5%. La reduccion de colesterol total en el grupo DBGS+PD fue 17.01% y de C-
LDL de 17.6% al final del tratamiento, esto nos indica que la contribucion del
portafolio dietario fue de 12.4% en la reduccién de CT y 12.1% en la reduccion de
C-LDL. Con lo anterior podemos afirmar que la presencia de diferentes alimentos
funcionales contribuye significativamente a la reduccién del colesterol total.

Los alimentos funcionales elegidos en el disefio de nuestro portafolio dietario le
atribuyen un mecanismo de accién particular ademas de muchas cualidades. El
portafolio dietario tiene un bajo indice glucémico ya que tiene un aporte de
hidratos de carbono y de azucares simples muy bajo ademas de tener un aporte
de fibra total suficiente para cubrir la ingesta diaria recomendada (IDR) por el
NCEP con la ingesta adecuada de los alimentos funcionales.

La proteina de soya ha sido ampliamente estudiada por sus beneficios a la salud.
La proteina de soya contribuye al control metabdlico de los pacientes incluidos en
este estudio a través de su efecto antihiperinsulinémico y a través de su capacidad
de regular a la alta al factor de transcripcion SREBP2 y LXRa. lo que produce una
disminucién en la concentracion de sérica del colesterol total y C-LDL. Su efecto
antihiperinsulinémico postprandial produce una disminucién en la actividad del
factor de transcripcion SREBP1 disminuyendo asi la expresion de genes
lipogénicos y por lo tanto la produccion hepatica de lipoproteinas de muy baja

densidad (VLDL)*'. Por otro lado mediante la activacién del receptor hepatico X
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o (LXRa) se incrementa la produccion de acidos biliares depurando asi una mayor
cantidad de colesterol del sistema *° (Figura 18). En estudios en los que se utiliza
proteina de soya para el control de la dislipidemia se ha observado una
disminucién de C-LDL entre 3-12.5% . Del total de la diferencia de reduccién de
colesterol total y C-LDL entre grupos, atribuimos 5 -10% de la reduccién de C-LDL
y colesterol total al mecanismo de accion de la soya.

El nopal fue elegido para formar parte del portafolio dietario por ser un alimento
rico en antioxidantes como kamferol, quercetina, isorhamnetina, vitamina C y beta
carotenos y por ser una buena fuente de fibra soluble e insoluble. Ademas de sus
propiedades funcionales entre las cuales su efecto antihiperglucémico es el mas
estudiado, el nopal es un producto endémico y de consumo popular en la
poblacién mexicana. El nopal contribuye al control de la dislipidemia en los sujetos
en este estudio a través de su efecto antihiperinsulinémico postprandial el cual
disminuye la lipogénesis a través de la regulacion a la baja de SREBP1 ' (Figura
18). En estudios en los que se ha evaluado el efecto del nopal en la dislipidemia

L 366263  Nosotros

se ha encontrado entre un 5-10% de reduccion de C-LD
atribuimos al consumo del nopal en el portafolio dietario 5% de la diferencia de
reduccion en C-LDL y CT entre nuestros grupos de tratamiento.

El efecto de la fibra, especialmente de aquella proveniente de la avena ha sido
ampliamente estudiado a lo largo del tiempo. EI mecanismo de accion que se le
atribuye a la avena, se basa principalmente en su capacidad de formar micelas

alrededor de acidos biliares y grasas provenientes de la dieta disminuyendo

entonces su absorcion por los enterocitos. En 1963 de Groot, et al 64 fueron los
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primeros en demostrar que el consumo diario de 140 g de avena disminuia la
concentracién de colesterol total hasta un 11% en sujetos masculinos %. Hoy en
dia sabemos que son los f-glucanos contenidos en la avena los que le atribuyen
su capacidad funcional. En el meta analisis realizado por a Othman, et al ™ se
encontré que el consumo de 3 g de B-glucanos puede disminuir la concentracion
plasmatica de C-LDL entre 5-10% en sujetos con hipercolesterolemia. Asi mismo
el consumo de avena se ha asociado con una disminucion de entre el 5% de
colesterol total y 7% de colesterol LDL . El contenido de avena del portafolio
dietario aporta aproximadamente 1 g de p-glucanos ademas de la fibra dietaria
contenida en el tratamiento (16.89 g). La avena y la fibra contenida en el portafolio
dietario puede contribuir hasta un 20% en la reduccién de lipidos séricos
observados en el grupo tratado con portafolio dietario (Figura 18).

Dentro de los beneficios del portafolio dietario se encuentra su contenido en
acidos grasos poliinsaturados provenientes de la chia. La chia tiene la
particularidad de ser una oleaginosa rica en acidos grasos omega 3 los cuales han
mostrado tener efectos benéficos en la salud en varios estudios. En 100 g del
portafolio dietario utilizado en este ensayo clinico, existe un total 2.45 g de acidos
grasos poliinsaturados de los cuales de 19.37% son de tipo omega 3. De acuerdo
a lo anterior los pacientes que consumieron el portafolio dietario tuvieron una
ingesta de aproximadamente 475 mg de acidos grasos omega 3. El mecanismo a
través del cual los acidos grasos poliinsaturados contribuyen a la reduccion de la
hipercolesterolemia en nuestros pacientes es mediante la activacion de la

lipoproteinlipasa (LPL) la cual promueve la degradacién de las lipoproteinas VLDL,
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la disminucion de ApoC Il lo que incrementa la actividad de LPL y la activacién de
PGC1p lo cual regula a la baja a SREBP1 contribuyendo a la disminucion de la

lipogénesis 4%°°

(Figura 13). En contraste con nuestro estudio, en el realizado por
Padro, et al ® encontraron una disminucién de colesterol total y C-LDL de 4.2% y
7.3% respectivamente tras el consumo de 375 mg/ dia de acidos grasos omega 3
(contenidos en 250ml de leche). Nosotros atribuimos al consumo de chia un 7%
de disminucién en la concentracién de lipidos séricos.

La inulina es un hidrato de carbono complejo que pertenece a la familia de los
fructanos y actua como un prebioético. Se encuentra en diferentes alimentos como
la alcachofa de Jerusalén, esparragos y cebolla. El mecanismo mediante el cual la
inulina contribuye a la disminucién de la concentracion de colesterol, puede ser a
través de su fermentacién en la microbiota intestinal lo que produce acidos grasos
de cadena corta. Se ha descrito que el consumo de prebidticos incrementa la
formacion de propionato en la microbiota lo que disminuye la formacién de
colesterol hepatico por medio de la inhibicién de la actividad de la hidroximetil-

glutaril coenzima A reductasa (HMGCoAr) 678

(Figura 13). En ensayos clinicos
realizados se ha demostrado que el consumo de inulina en diferentes vehiculos
disminuye entre 5-10% la concentracién de C-LDL. Nosotros atribuimos un 5% de

la reduccion del colesterol total y C-LDL a la ingesta de inulina.
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Figura 18. Mecanismo de accién propuesto del portafolio dietario desarrollado en
INCMSNZ para el control de la hipercolesterolemia. SREBP1, proteina de unién a
los elementos reguladores de esteroles 1; SREBP2, proteina de unién a los
elementos reguladores de esteroles 2; LXRa, Receptor X del higado ao; LDLR,
receptor de lipoproteinas LDL; HMGCoAr, hidroximetil-glutaril-coenzima A
reductasa; CYPTA, colesterol 7 o hidroxilasa; LPL, lipoproteinlipasa; ApoClll,
apolipoproteina  CIIl:PGC1p, Receptor activado por proliferadores de
peroxisomas coactivador gamma 1 beta.
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El presente estudio es el Unico realizado en el pais en el que se evalua el efecto
de un portafolio dietario en la distribucion de las subclases de lipoproteinas.
Después de dos meses y medio de tratamiento se logréo que el perfil de
lipoproteinas cambiara hacia uno menos aterogénico mediante la disminucién
significativa de particulas de pequefio tamafio. Resultados similares han sido
reportados en el estudio realizado por Jerilyn et al, en el que se observo una
reduccion significativa en el numero de P-LDL en un grupo de 107 mujeres
menopausicas tratadas con proteina de soya e isoflavonas, en comparacion con
las mujeres tratadas con placebo por 12 semanas °°.

Asi mismo en trabajo de Mostad et al, se reporté que el consumo de acidos grasos
poliinsaturados disminuye la concentracion de particulas HDL de pequefio tamafno
y VLDL de gran tamafio sin embargo no se encontraron cambios en la
concentracién de particulas de LDL "°. De manera interesante nuestros hallazgos
coinciden en la disminucion de particulas HDL de pequefio tamafio sin embargo la
disminucidn en la concentracion de particulas LDL de pequefio tamafio y el
incremento de las particulas de gran tamafio es uno de nuestros principales
hallazgos. Lo anterior sugiere que el contenido de &cidos grasos omega 3 en
nuestro portafolio dietario es el principal factor promotor para la maduracién de las
particulas HDL hacia particulas mas boyantes.

Por otro lado es importante mencionar que el efecto logrado con el tratamiento del
portafolio dietario es similar al que se logra con la toma de algunas estatinas las

cuales de acuerdo a la dosis prescrita han mostrado disminuir entre 15% y 55% de
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C-LDL 3. Las estatinas, inhiben a la enzima paso limitante hidroximetil glutaril
coenzima a reductasa (HMGCoAr) lo que se traduce a una disminucién en la
sintesis de colesterol. En comparaciéon con el farmaco, el uso de alimentos
funcionales y portafolios dietarios no producen efectos secundarios ni toxicidad a
largo plazo lo que hace el uso de estas estrategias un punto clave en el control del
paciente con hipercolesterolemia. Gigleux | et al, encontraron una reduccion
similar de colesterol LDL entre grupos tratados con portafolio dietario (-29.7%) vy
20mg/dia de lovastatina (35% de reduccion). Asi mismo no encontraron
diferencias significativas en la distribucion de las particulas LDL totales ni de
ninguna de sus subclases entre de tratamiento ”'.

Los porcentajes de reduccion de C-LDL y CT observados en este estudio, son
similares a aquellos logrados con estatinas a dosis bajas lo que nos indica que el
uso de este portafolio dietario permite un buen control metabdlico en pacientes
con hipercolesterolemia ademas de que en caso de ser usado junto con la terapia
con estatinas podria permitir la disminucion de la dosis prescrita a los pacientes.
Junto con la reduccion de la concentracién de los lipidos séricos el tratamiento
con el portafolio dietario produjo una disminucién muy significativa en los distintos
indices aterogénicos (CT/HDL, LDL/HDL, ApoB/ApoA). En el abordaje clinico del
paciente, las evidencias derivadas de los estudios observacionales, entre los que
destacan el de Framingham’?, la cohorte de estudios clinico de lipidos (LRCP) ® y
el estudio Miinster de corazén (PROCAM) ", indican que el cociente CT/C-HDL
(indice de Castelli) es un predictor de riesgo coronario mas potente que la

evaluacion de la concentracion de CT, C-LDL y C-HDL de manera independiente.
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El indice de Castelli (CT/C-HDL) y la relacién LDL/C-HDL reflejan 2 componentes
importantes de riego vascular. En este sentido, un incremento en la concentracion
de CT y C-LDL hablaria de una mayor concentracion de lipoproteinas
aterogénicas mientras que el incremento de C-HDL nos habla de la capacidad del
sistema para realizar el transporte reverso de colesterol. Debido a que la
concentracion de HDL es distinta entre hombres y mujeres, el punto de corte que
indica riesgo aterogénico es distinto para ambos sexos. El objetivo es que el indice
de Castelli en mujeres se encuentre por debajo del 4.5 , la relacién LDL/HDL se
encuentre por debajo del 3 y finalmente ApoB/ApoA por debajo del 0.9.

Nosotros observamos que ambas intervenciones dietarias, DBGS+P vy
DBGS+PD, tienen la capacidad de disminuir el riego aterogénico al observar una
disminucién del indice de Castelli sin embargo, podemos afirmar que el
tratamiento con portafolio dietario junto con una dieta baja en grasa saturada
resulta en mayor beneficio ya que solamente en este grupo observamos una
mejoria en los demas cocientes aterogénicos .

En cuanto a los hombres el punto de corte para los distintos cocientes CT/HDL,
LDL/HDL, ApoB/ApoA es <5,< 3.5 ,<1 respectivamente. Los hombres tratados con
la DBGS+PD lograron disminuir el riesgo aterogénico en los tres cocientes a pesar
de que unicamente la relacién CT/HDL alcanzé la significancia estadistica.

Los pacientes reclutados en este estudio presentaban un riesgo a presentar
enfermedad coronaria a 10 afios menor al 5% de acuerdo al puntaje de
Framingham. Ademas de lo anterior ninguno de nuestros grupos de tratamiento

presenta factores de riesgo agregados como tabaquismo, diabetes, hipertension o
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concentraciéon de HDL menor a 40 mg/dl lo cual permitié que la primera intencion
de tratamiento de nuestros grupos fuera alcanzar una concentracion de C-LDL por
debajo de 160 mg/dl °. De los 32 pacientes tratados con DBGS+PD el 80% de los
voluntarios de este grupo pudieron llegar a la concentracion de C-LDL meta
mientras que de los pacientes tratados con una DBGS+P (n=30) unicamente 66%
de los voluntarios lograron llegar a la meta de concentracion de C-LDL. Lo anterior
hace evidente que el uso de portafolios dietarios mas una dieta baja en grasa
saturada para el control metabdlico de pacientes con hipercolesterolemia con
caracteristicas similares a las observadas en los pacientes tratados en este
estudio tiene un efecto mayor en la salud del individuo que el uso unico de dietas

baja en grasa saturadas.

20. Conclusiones

En el presente estudio se demuestra el beneficio del uso de una estrategia dietaria
a base de una DBGS con alimentos funcionales como el nopal, la proteina de
soya, chia, avena e inulina en pacientes con hipercolesterolemia. Esta estrategia
dietaria redujo la concentracién colesterol total (17%) y de C-LDL(17.6%) similar a
aquella lograda con estatinas a bajas dosis ademas de una reduccion en los
indices de riesgo aterogénicos y un cambio en la distribucion del perfil lipoproteico
hacia uno con menor concentracion de particulas HDL y LDL de pequefio tamafio..
Es importante hacer énfasis que el uso de estas estrategias dietarias es el primer
paso para la reduccién de lipidos séricos. Estas estrategias dietarias no sustituyen

el uso del tratamiento farmacolégico, sin embargo su aplicacién puede permitir el
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uso de dosis menores de estatinas. Asi mismo observamos un mayor beneficio del

tratamiento con este portafolio dietario en sujetos con mayor grado de obesidad.
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EFECTO DE UN PORTAFOLIO DIETARIO HECHO A BASE DE NOPAL, SOYA,
CHIA, AVENA E INULINA SOBRE LA CONCENTRACION DE LDL Y PERFIL
DE LIPOPROTEINAS EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA.

¢Qué es un portafolio dietario?

Un portafolio dietario es un conjunto de alimentos que han probado ser efectivos
en el tratamiento conjunto de enfermedades especificas.

¢ Qué es hipercolesterolemia?
La hipercolesterolemia es un padecimiento que se caracteriza por tener
concentraciones de colesterol total en la sangre por arriba de 200mg/dl.

¢ Qué es el colesterol?

El colesterol es una sustancia que existe en nuestro cuerpo. Existen dos tipos de
colesterol: el colesterol bueno, conocido como HDL, y el colesterol malo o LDL. El
incremento en la concentracion de LDL en nuestra sangre, nos hace mas
propensos a tener enfermedades del corazén.

¢Por qué soy candidato a participar en este protocolo?

Usted es candidato a participar en este proyecto por que cumple con las
siguientes caracteristicas:

-Colesterol Total ARRIBA DE 200mg/dl.

-COLESTEROL MALOQO (LDL) por arriba de 130mg/dl.

- Sobrepeso

-Edad entre 20 y 60 afios.

¢ Como esta disenado el estudio?

El estudio esta disefiado de tal forma que usted tendra que acudir al departamento
de fisiologia de la nutricion 5 veces. Mas adelante en este documento
describiremos de manera muy sencilla lo que se espera de su participacion en
este proyecto.

¢ Qué pruebas van a realizarme?

Las pruebas que van a realizarse, requieren que usted venga con 12 horas de
ayuno. Durante el estudio se realizaran las siguientes pruebas:

-Determinacion de colesterol Total

-Determinacion de colesterol HDL
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-Determinacion de colesterol LDL

-Determinacion de triglicéridos

- Perfil de lipoproteinas.

-Toma de medidas antropométricas, composicion corporal, peso, presion arterial y
estatura.

¢Cuales son los REQUISITOS DEL ESTUDIO?

Mientras usted se encuentre en el estudio debe de consumir
unicamente lo prescrito en las dietas contenidas en su bitacora. Esto
es de suma importancia ya que el éxito de su tratamiento depende de
Su apego a la dieta.

Se le pedira que consuma todos los alimentos escritos en su plan de
alimentacion.

Usted puede tomar agua, café negro o té, edulcorante artificial como
Canderel o Splenda y condimentos que no contengan calorias.

Tendra que llenar un diario de alimentos en el que reporte de manera
casi exacta lo que consumio 2 dias entre semana y 1 dia del fin de
semana. El diario de alimentos se encuentra en su bitacora.

NO DEBE DE CONSUMIR NINGUN TIPO DE SUPLEMENTO
ALIMENTARIO, como vitaminas o hierbas.

NO INICIAR NINGUN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SIN
PREVIO AVISO AL PERSONAL DEL LABORATORIO.

No debe de consumir alcohol ni fumar durante el desarrollo del
protocolo.

Si durante el desarrollo del proyecto usted empieza a ganar peso, se
le quitaran alimentos de la dieta.

Usted debe de mantener la actividad fisica que normalmente hace, es
decir NO INCREMENTE LA CANTIDAD DE EJERCICIO QUE HACE
REGULARMENTE.

Si es mujer, No debe de estar en periodo de amamantamiento ni
embarazada durante su participacion en el proyecto. Asi mismo no
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debe de iniciar tratamientos anticonceptivos, en caso de hacerlo
debera abandonar el estudio.

¢ Qué haré en mis 4 visitas al departamento de Fisiologia de la nutricion?

VISITA 1 Debo de asistir con 12 horas de ayuno al departamento de
fisiologia de la nutricion.
Me tomaran una muestra de 5 ml de sangre para determinar la
concentracion de colesterol total, C-LDL, C-HDL, triglicéridos y
perfil de lipoproteinas.
Mediran la circunferencia de mi cintura, cadera y abdomen. Me
van a pesar, medir mi estatura y tomar la presion arterial.
Me realizaran un recordatorio de 24 horas y un cuestionario de
actividad fisica.
Se me informara las caracteristicas del estudio, los riesgos y los
beneficios esperados después del consumo del portafolio
dietario.
Se me dara una bitacora que va a contener:
-Dietas para 15 dias.  -Diario de alimentos -Requisitos del
estudio.
-Descripcién del estudio - Calendario de mis vistas posteriores.
Firmaré una carta de consentimiento Informado junto con el
personal indicado.
VISITA 2 Debo de asistir con 12 horas de ayuno al departamento de
fisiologia de la nutricion.
Me tomaran una muestra de 5 ml de sangre para determinar la
concentracion de colesterol total, C-LDL, C-HDL, triglicéridos y
(15 dias | perfil de lipoproteinas.

después de la
visita 1)

Mediran la circunferencia de mi cintura, cadera y abdomen. Me
van a pesar, medir mi estatura y tomar la presioén arterial.

Me realizaran un recordatorio de 24 horas.

Debo de entregar el diario de alimentos en la cual REGISTRE MI
CONSUMO DE 2 DIAS ENTRE SEMANA Y 1 DIiA DEL FIN DE
SEMANA.

Se me dara una bitacora que va a contener:

-Dieta para 1 mes. -Diario de alimentos -Requisitos del
estudio.

-Descripcién del estudio - Calendario de mis vistas posteriores.

SE ME ENTREGARAN LOS SOBRES QUE CONTIENEN EL
PORTAFOLIO DIETARIO CORRESPONDIENTES AL 1° MES
DE TRATAMIENTO.

DEBO DE CONTAR JUNTO CON EL PERSONAL DEL
PROYECTO QUIEN ME DARA UNA HOJA DE RECIBIDO LA
CUAL FIRMARE ANTES DE IRME.
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VISITA 3

(1 mes
después de la
visita 2).

Debo de asistir con 12 horas de ayuno al departamento de
fisiologia de la nutricion.

Me tomaran una muestra de 5 ml de sangre para determinar la
concentracion de colesterol total, C-LDL, C-HDL, triglicéridos y
perfil de lipoproteinas.

Mediran la circunferencia de mi cintura, cadera y abdomen. Me
van a pesar, medir mi estatura y tomar la presion arterial.

Me realizaran un recordatorio de 24 horas.

Se me dara una bitacora que va a contener:

-Dieta para 1 mes. -Diario de alimentos -Requisitos del
estudio.

-Descripcién del estudio - Calendario de mis vistas posteriores.

Debo de entregar el diario de alimentos que llené cada semana.
En ella REGSITRE MI CONSUMO DE 2 DIAS ENTRE SEMANA
Y 1 DIA DEL FIN DE SEMANA (cada semana durante el mes).
Debo de entregar los sobres vacios del mes pasado al personal
a cargo del protocolo y contarlos. De no ser asi no me daran los
licuados correspondientes al nuevo mes y quedaré fuera del
estudio.

SE ME ENTREGARAN LOS SOBRES QUE CONTIENEN EL
PORTAFOLIO DIETARIO CORRESPONDIENTES AL 2° MES
DE TRATAMIENTO.

DEBO DE CONTAR JUNTO CON EL PERSONAL DEL
PROYECTO EL NUMERO TOTAL DE SOBRES QUE ME DEN.
DESPUES FIRMARE DE RECIBIDO ANTES DE IRME.

VISITA 4

(2 meses
después de mi
vista 2)

boo
2
-
23

* 2
23 *
¢ L4

Debo de asistir con 12 horas de ayuno al departamento de
fisiologia de la nutricion.

Me tomaran una muestra de 5 ml de sangre para determinar la
concentracion de colesterol total, C-LDL, C-HDL, triglicéridos y
perfil de lipoproteinas.

Mediran la circunferencia de mi cintura, cadera y abdomen. Me
van a pesar, medir mi estatura y tomar la presion arterial.

Me realizaran un recordatorio de 24 horas.

Se me dara una bitacora que va a contener:

-Dieta para 1 mes. -Diario de alimentos -Requisitos del
estudio.

-Descripcién del estudio - Calendario de mis vistas posteriores.

Debo de entregar el diario de alimentos que llené cada semana.
En ella REGSITRE MI CONSUMO DE 2 DIAS ENTRE SEMANA
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Y 1 DIA DEL FIN DE SEMANA (cada semana durante el mes).

Debo de entregar los sobres vacios del mes pasado al personal
a cargo del protocolo y contarlos. De no ser asi no me daran los
licuados correspondientes al nuevo mes y quedaré fuera del
estudio.

¢ Qué necesito para preparar el portafolio dietario?

Para preparar el portafolio, unicamente necesita agua natural, un vaso, termo o
cualquier contenedor para beber.

¢ Como se prepara?

Vierte 250ml de Agua natural en un vaso, termo o contenedor para beber.

Abre el sobre que contiene el portafolio.

Vierte el contenido del sobre en el vaso con agua.

Revuelve hasta que se diluya bien.

Bébelo despacio.

1
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NOMBRE:

ID PX: HC

Alimentos

Cantidad

Lugar de consumo

DESAYUNO

Horario:

COLACION
Horario:

COMIDA

Horario:

COLACION

Horario:

CENA

Horario:
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DIARIO DE ALIMENTOS

Un diario de alimentos es un instrumento util para la medicion de su apego a la dieta. Por favor escriba todo lo que haya

consumido en dos dias entre semana y un dia del fin de semana.

Fecha Tiempo de Comida Platillo Composicion de | Lugar donde lo
platillo consumi
15/octubre | Desayuno 9:00am Quesadillas de queso | Tortila de maiz 2 | Casa
Oaxaca con | pzas
calabazas. Queso Oaxaca 40 g
Café con leche cada una

Leche descremada
250ml

Splenda 1 sobre




0001 A 1 2 3 4 5 6 7
Desayuno % tazade jugode | 1sandwich con 2 1 taza de papaya 1 bolillo sin 1 toronja en gajos | Y tazadejugode | 1burritoala
1 fruta naranja natural panes tostados, 2 con 90 g de yogurt | migajon con 2 2 claras de huevo naranja natural mexicana (2 claras
1 AOA 40 g de queso rebanadas de natural y 3 nueces | rebanadas de revuelto con 1 40 g de queso de huevo revueltas
2 cereales panela asado en pechuga de pavo, picadas pechuga de pavoy | salchicha de pavo | panela asado en 1/3 de aguacate
0.5 Leche salsa verde 1/3 de aguacate 5 galletas Marias Y, taza de jocoque | 2 tortillas de maiz salsa verde 1 tortilla de harina y
1 aceite 120 ml de leche 1 taza de sandia 2 rollitos de jamén | y 1/3 de aguacate | 120 ml de yogurt 120 ml de leche verdura picada)
descremada Café sin azlcar o 1tazade café con | % tazadejugode | bebible descremada Café con %2 taza de
2 tortillas con Splenda con % | % taza de leche pifia diluido en 2 tortillas leche descremada
12 cacahuates taza de leche agua 12 cacahuates 1 manzana
descremada
Comida Ensalada de Sopa de 80 g de pescado Sopa de chile 1 tostada horneada | Sopa de Sopa de flor de
2 verduras lechuga, jitomate y | champifiones y blanco asado poblano. con % taza de champifiones y calabaza con rajas
2 cereales pepino con 60 g de | epazote. 2 Calabazas a la Ensalada de lentejas, 30g de epazote. y champifiones
0.5 leguminosas pechuga de pollo Ejotes cocidos con | mexicana con 2 lechuga, jitomate y | pollo deshebrado, Ejotes cocidos con | (1tz)
2 A0OA asada rajas y 1 cucharadita de pepino con 70 g de | 2/3 rebanada de rajas y 1 Fajitas de pechuga
3 aceite 2 cucharadas de cucharaditas de crema pechuga de pollo aguacate, 1 cuch cucharaditas de de pollo 70g
aceite de oliva'y mantequilla. 2 tostadas de asada de cremay 30 g de | mantequilla. 1/2 taza de pasta
vinagre de 60 g de bistec tortilla de maiz 2 cucharadas de queso fresco) 60 g de bistec en salsa roja
manzana asado Y4 taza de frijoles aceite de oliva 'y Ensalada de asado Y bolillo
1 taza de croutones | 2 tortillas de maiz vinagre de jitomate, pepino y 2 tortillas de maiz s de taza de
y 1/3 de aguacate | Agua de jamaica manzana jicama (2 tz) Agua de jamaica frijoles
Vs tz e garbanzo sin azucar o con 1taza de 24 cacahuates sin azlcar o con 1/3 de aguacate
Splenda croutones y 1/3 de Splenda
20 almendras aguacate 20 almendras
Y4 taza de frijoles Ya tz e garbanzo Y4 taza de frijoles
Cena 1 enjitomatadas Quesadilla de maiz | 4 galletas saladas | % taza de cereal 40g de queso Quesadilla de maiz | 1 quesadilla de
1 fruta con 3 cucharadas con 20 g de queso | con 2 cucharadas | sin azlcar con % panela con 20 g de queso | maiz con 40 g de
1 cereal de queso cottage y | panelay 1 de queso crema taza de leche Y pieza de bolillo panela y 1 queso panela 1
1 AOA 1 cuch de crema rebanada de jamén | light descremada, 17 sin migajon. rebanada de jamén | rebanada de
0.5 leche 1 manzana de pavo, 1/3 de Y Pera fresas, 2 rollitos de | 18 uvas de pavo, 1/3 de aguacate
1 aceite Y, vaso de leche aguacate 10 almendras jamén de pavo y Café descafeinado | aguacate ", taza de yogurt
descremada Y2 vaso de leche Café descafeinado | 10 almendras con Y taza de Y2 vaso de leche light con 1 taza de
descremada y con % taza de leche descremada. | descremaday %2 papaya picada
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platano leche descremada 10 almendras platano
0021A 1 2 3 4 5 6 7
Desayuno 1 Sandwich con | 2 rebanadas de | 2 claras de | 80 g de queso | 2 quesadillas | 1 tza de papaya | 1 sandwich de
2 cereales 30 ar de | pan tostado | huevo a la |panela asado | (30 grs. de | de brocoli [ queso (2
2 AOA pechuga de | huevo revuelto | mexicana y con | con salsa queso Oaxaca | con 6 | rebanadas de
1 Fruta pavo y 30 g de | (1huevo entero, | 2 rebanadas de | %2 bolillo con 1 | cada una, 2 | cucharadas de | pan, 40 gr de
1 verduras queso Oaxaca | 2 claras y 1 tza | jamon picado cuch de | tortillas queso cottage queso panela y
1 aceite y 1/3 de | de ejotes) 2 tortillas margarina 3 guayabas 12 galletas de | 30 g de queso
aguacate 1 tza de fresas | 1 tza melén Ya jugo de |’ taza de | animalitos Oaxaca 1/3 de
Y% tza jugo de | picadas 1 cuch  de | zanahoria jicamas 1 cuch de | aguacate) 1 tza
naranja con Y. | 12 cacahuates | pepitas de | 2 pza. | 10 almendras semillas de | ejotes 1 tza de
taza de jugo de calabaza mandarina girasol sandia
zanahoria
Comida Y tza lentejas | 1 tza de sopa | Y2 de arroz Y% tza alubias | 2 taza pasta | Y2 taza de pasta | 1 tza de
1 leguminosa 60 grs bistec (1 | de lentejas con | 1 tortillas 60 gramos de | cocida con | cocida coditos | huauzontles 80

2 AOA cucharadita de | 1 jitomate | 1 chile poblano | carne de res | jitomate cebolla | con 30 grs de | grs de queso
2 cereales aceite de soya) | hecho en sopa | relleno con 2/3 | asada (1 | y champifiones | jamon bajo en | panela bafiados
1 verdura 2 tortillas 80 grs. pollo | delata de atin | cucharadita de | 80 grs de [ grasa y 3 cuch [ en salsa de
2 aceite Y2 taza de | asado (1]2 cdita de | aceite de soya) | pescado (1| de queso | jitomate
1 fruta calabaza con cucharadita de | crema reducida | 1 papa cocida cucharadita de | cottage 1 tortillas

12 cacahuates | aceite de soya) | en grasa 1 Vs pza | aceite de soya) | %2 tza de | s taza de arroz

1 manzana 2 tortillas 2 tza frijol jitomate con | % tza de | garbanzos Y. taza de

12 cacahuates 17 fresas limén y sal frijoles 24 pza de | frijoles
Y pera 1 tortillas 1 tortillas cacahuates 18 uvas
10 almendras 3 ciruelas 2 tza palomitas |2 cuch de
3 guayabas Y2 platano semillas de
girasol

Cena Quesadilla (40 | 3 ciruelas | 3 pza guayaba | 1 tza de leche % taza de pifia | 3 pza tunas 1 licuado de
1 AOA grs de queso | frescas 1 rebanada de | /2 taza de |1 tza de leche | %2 de esquites platano (1 taza
1 Cereal panela 1 tortilla) | 1 tza de leche pan tostado cereal sin | descremada 1 taza de leche | de leche y %
1 leche 1 tza leche | 6 pza de [ 3 cuch. De | azucar quesadilla (1 | descremada platano)
1 fruta descremada galletas de | queso cottage 1tzade fresas | tortilay30gde |2 claras de | % pza de bolillo
2 aceite 2 pza durazno animalitos 1 tza jocoque 40 gr de queso | queso Oaxaca | huevo 2 rollitos de

2 cuch de |2 rollitos de | 20almendras panela 2/3 de | 24 cacahuates | pechuga de

semilla de [ jamon 6 nueces aguacate) pavo

girasol 24 cacahuates 2 cuch de
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semillas de
girasol

0041A 1 2 3 4 5 6 7
DESAYUNO | 1 claras de Huevo | Sandwich con 2 | 1 taza de melon picado | 40g de Queso fresco | 2 claras de huevo | 1 Pan tostado con 1 | Licuado de fresa:
1 Grasa revuelto con 1 | rebanadas de jamoén de | con 1/4 taza de queso | con 1/3 de aguacate. | revueltas con 1 | cdita de margarina | 240ml de leche
1Fruta rebanada de | pavo cottage, 2 taza de | 2 Rebanadas de pan | cuch de margarina. | y splenda. descremada 1 taza
2Cereales jamon. 1/3 de aguacate. amaranto tostado. tostado. 2 Rebanadas de | 1 quesadilla con 30 | de fresas rebanadas
1 Proteinas 2 Tortillas de maiz | Licuado de platano (2 | Café con 240ml de | Leche descremada | pan tostado. ar. De queso | con Y de taza de
1 Lacteo | 1/3 aguacate platano molido con | leche descremada. 240ml. 240ml de leche | Oaxaca licuado de | amaranto tostado.
descremado 1 taza de Papaya 240ml de leche 1 naranja en gajos. descremada. manzana (1| 1 rebanada de pan

240ml de leche | descremada). 1 manzana. manzana licuada | tostado con 40g de
descremada  con con 240 ml de leche | queso panela.
café. descremada)
COMIDA Sopa de verduras | 1 taza de Sopa de | Consomé de pollo con | Consomé de pollo. Ensalada de atun | /2 taza de Sopa de | 1 taza de Sopa de
3 Grasas con caldilo de | fideo. verduras. 30 g de pechuga de | (2/3 Lata en agua) | lentejas. fideo.
2 Verduras jitomate. 2 albéndigas chicas de | 60g Bistec  de res | pollo asada 1 cditade | 1/3 de aguacate, 1 | 80 g de ropa vieja | 2 albéndigas chicas
2 Fruta 60g Tinga de pollo. | carne de res magra en | asado. aceite para cocinar. jitomate picado, | con verduras sin | de carne de res
2Cereales Y. taza de frijoles | caldilo de tomate | 2 tazas de ensaladade | 1 taza de arroz | cebolla y chile | papa. magra en caldillo de
2 Proteinas cocidos. verde. jicama y zanahoria. blanco cocido | verde. 1 cdita de | Y2 taza de arroz tomate verde.
1Leguminosa | 2 Tortillas de maiz. | 2 taza de zanahoria | 1 cda de aceite de | revuelto con 'z taza | mayonesa y 1 taza | 1 tortilla Y, taza de zanahoria
1 pera. cocida con % taza de | oliva. de lentejas. de lechuga picada. 1 platano. cocida con % taza de
ejotes. 2 tortillas de maiz. 1 platano asado 2 tostadas de maiz. ejotes.
% taza de frijoles | %2 taza de lentejas | 1 taza de ejotes | 2 tazas de fresas. Y% taza de frijoles
cocidos. cocidas. cocidos con 1 taza de cocidos.
1Tortilla de maiz 1 platano chayote. 1 Mango
1/3 de aguacate.
CENA 1 Quesadilla de | 1 Pan de caja Tostado | 1 taza de papaya con | %2 sandwich con 40g | 1 tostada de maiz [ 1 Quesadilla con | 1 taza de melén con
2 Grasa maiz con 40g de | con 30g de pechugade | 2 taza de queso | de queso panelay 2 | con 30g de | 20g de queso |’ taza de queso
1Verdura queso panela. pollo deshebrada 30g | cottage. rebadanadas de | pechuga de pollo | panela y 1 | cottage.
1Cereal 1 Calabacita con | de queso manchego | 1 pan tostado con 1 | jamén de cerdo con 1 | deshebrada ,3 cdas | rebanada de jamén | 1 pan tostado con 1
2Proteinas jitomate, chile | reducido en grasa. cdita de margarina y | cdita de mayonesa y | de queso fresco | de cerdo y salsa | cdita de margarina y
1 Fruta verde y cebolla. 1 taza de meldn picado | splenda. jitomate. con salsa verde, | verde. splenda.
Y% platano con 1 | Ensalada de verdurass. | Té de manzanilla sin | 1 manzana. 1cdita de crema | 2 taza de chayotes | Té de manzanilla sin
cda de crema | 14 cacahuates azucar. 4 cucharaditas de | reducida en grasa y | cocidos. azucar.
reducida en grasa y 10 almendras semilla de girasol lechuga. 18 uvas. 3 nueces
1 sobre de > pera picada 12 g pepitas
Splenda. 3 nueces
Té de manzanilla
sin azucar.
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0061 A 1 2 3 4 5 6 7
Desayuno 1 licuado de mamey 1 tza de leche Sincronizada (2 80 gr de queso 1 platano 3 quesadillas con 1 tza de leche
1 leche (1 tza de leche 1 mango tortillas 40 gr de panela asado 4 claras de huevo | tortilla de maiz (30 grs | descremada
2 fruta descremada 1/3 de 2 claras de huevo queso panela 30 grs 2 tortillas 1 tza de leche de requesén 30 grs de | 1 pera
3 cereal mamey) " pera 1 40 grs de queso de pechuga de pavo) 1 platano descremada 2 pechuga de pavo) 4 claras de huevo dos
2A0A sincronizada (2 panela 6 galletas de 1 tza de leche tortillas 1 tza de leche rebanadas de pan
1 aceite Tortillas 30 gr de 1 cuch. De aceite animalitos descremada 5 pza de galletas | descremada integral
queso Oaxaca 30 gr 1 rebanadas de pan | 14 cacahuates 1 bolsa de marias 1 tza de fresas con 1 5 galletas maria
de pechuga de pavo, de caja integral 1 tza de leche palomitas de maiz 10 almendras cuch de cremay 4 cuch. De semillas de
1/3 aguacate) 12 galletas de descremada con café | con 1 cuch de splenda girasol
5 galletas marias animalitos 1 tza de melén margarina.
Comida 120 gr de pechuga de | 1 lata de atin en 120 grs. de filete de Tacos de pollo (90 90 grs. de ternera | Ensalada (1/3 tza de 90 grs. de carne de res
pollo asada % tza de agua a la mexicana | pescado grs de pollo de res aguacate, con 24 en puntas 1 jitomates
3A0A lentejas ¥z tza de Y, tza de arroz Y, tza de frijoles deshebrado y 3 Y, tza de haba cacahuates, 2 tzade | (cebolla chile) 1 tza de
1 leguminosa arroz 2 tortillas 1 tza Y tza de frijoles 1 tza de acelga cocida | tortillas) 1% pieza de pepino % tza de %2 verdolagas
3 cereales de coliflory 2 cuch de | 2 rebanadas de pan | 1 tza de apio crudo Y, tza de garbanzos | jitomate asado /2 | tza brocoli 2 tza de 1 cdta aceite
2 verdura chicharos con 2 cdita | de caja 3 tortillas Ensalada (1 tza de tza de calabaza zanahoria %2 tza de Y, tza de pepino
4 aceite de mayonesa light 1 % tzadejicamasy | 1manzana lechuga 1 jitomate azada elote 60 g de jamony | 1/3 de aguacate
1 fruta Y2 de pza de platano Y de pepino 1/3 pza. de aguacate | %:tza de zanahoria) | ' tza de arroz 40 gramos de queso 2 tortillas
tabasco 2 pzas. de duraznos | 3 cdas de semillas de | 1 naranja 2 tortilla panela % taza de Y, taza de arroz
24 cacahuates 4 cucharaditas de girasol 48 piezas de 1/3 de aguacate arvejon) Y5 taza de frijoles
pepita tostada cacahuate 30 almendras 3 guayabas
Cena 2 cada de semillas de | Torta (1 bolillo, 1 Y, taza de acelgas 80 gr de queso Sandwich (2 Y tza de verdolagas 2 quesadillas (2 tortillas
2 aceite girasol cuch de mayonesa, | cocidas % tza de panela asado rebanadas de 60 grs de ternera 2 maiz 30 grs queso
2 A0A 80 gr de queso panela | 1/3 pza de aguacate | queso cottage Con 1 taza de pan, 30 grs de tortillas 10 almendras | oaxaca 30 grs de
2 Cereales asado 2 rebanadas de 4 pza de nueces ejotes en salsa pechuga de pavo | 1/3 aguacate requeson)
1 Verdura 2 tortillas jamén y 30 grs.) enteras verde 40 grs. de queso Y tza de champifién
Y5 tza de brocoli Y taza de 2 tortillas panela) 24 cocido 1 cda crema 1/3
zananhoria 1/3 de aguacate y cacahuates % tza aguacate
10 almendras de calabacitas
asadas
0081A DIA1 DIA 2 DIA3 DIA 4 DIAS DIA 6 DIA7

131




DESAYUNO

1 Manzana

2 Claras de huevo

1 taza de cereal

1 sincronizada con

1 taza de fresas

3 tacos de

1 Pan tostado con

Frutas 1 2 rolitos  de | ala mexicana. con 240ml de leche | 40g de queso | picadas con 2 cuch | requeson 3 cdas de | 2cdas de crema de
Proteina 1 pechuga de Pavo 1calabaza en | descremada panela. (2 tortillas) de crema y | requeson con rajas | cacahuate % platano
Leche 2 Pan de caja | rueditas con salsa | 1 manzana en | 1/3 de aguacate. Splenda. de chile poblano y 1 | en rueditas.
Descremada 1 | tostado integral de jitomate. cuadritos 'y 10 | 240ml de leche | 240 ml de leche | cuch de crema. 1 vaso de leche
Aceite 2 20 almendras 3 tortilla de maiz almendras picadas. | descremada licuada | descremada 1mandarina descremado de
Cereal 3 240 ml de café con | 1 leche | 40g de queso | con 17 fresas y 10 | 17 taza de cereal | 240ml leche con | 240ml.
leche descremada | descremada panela en | almendras. sin azucar. café sin azlcar. 40g de queso panela
Café o té sin | 6nueces. cuadritos. 1/3 de | Café o té sin azlcar | 2 rolitos  de | 3 nueces. en cubitos.
azucar. 1 manzana chica | aguacate 3 galletas | pechuga de pavo. Café o Té sin | Café o té sin azicar.
3 galletas | Café o té sin | Café o té sin | habaneras Caf¢é o Té sin | azlcar. 10 galletas maria
habaneras azulcar. azucar. azucar. 3 nueces
5 galletas maria
COMIDA 1 taza Sopa de | 1 taza Sopa de | 2 tazas de | 2 tazas Sopa de | 2 tazas de Sopa de | 1 taza de Espagueti | 2 tazas de Consomé
Verduras 4 espinaca con 30g | pasta y calabaza | Consomé de pollo | champifiones. calabaza. cocido revuelto con | de pollo con
Frutas 2 de jamén picado. en caldilo de | con verduras | 3 Enchiladas | 120g de lomo de | salsa de jitomate | verduras (zanahoria
Leguminosas1 | 90g de pechuga de | jitomate. (zanahoria y | verdes SIN FREIR | cerdo en salsa |60g de came |y calabaza).
Proteinas 3 pollo empanizada | 3 albondigas en | calabaza). LA TORILLA NI LA | verde con | molida de res, 40g | 150g de maciza de
Aceites 3 con 8 cuch de | salsa verde con [ 3 medallones de | SALSA con 30g de | verdolagas. de queso panela | barbacoa
Cereal 3 ajonjoli (1 aceite | espinacas. lomo de cerdo | Pechuga de pollo | 1 taza de | rallado. 3 tortillas de maiz.
para cocinar) 1 taza de brécoli | (120g) en salsa | cada una. champifiones 3 cditas de aceite | 2 taza de frijoles
Y taza e frijoles. cocidos. roja. 3 cditas de crema | cocidos con 2 cditas | de oliva. cocidos.
% taza de arroz | ;> taza de lentejas | %2 taza de arroz | reducida en grasa de aceite de oliva. Ensalada (2 tazas | 6 cuch de
blanco cocido cocidas. blanco cocido 1 taza de flor de | 3 tortillas de lechuga, 7% | guacamole
1 taza de chayotes | 2 tortillas de maiz. | %2 taza de frijoles | calabaza. 1/3 de aguacate zanahoria, % | 1 taza de calabaza
cocidos con sal. 1 mango cocidos. Y. taza de frijoles | %2 taza de frijoles | pepino y ' de | cocida.

1 Platano

(3 cditas de aceite
para cocinar)

2 tortillas de maiz.
1 taza de ejotes
cocidos con
margarina (3 cuch)
2 duraznos en
almibar.

cocidos.
2 tazas de meldn.

cocidos.
1 mango.

jitomate
3 guayabas.

2 duraznos en
almibar.
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CENA Sandwich con 2 | % lata de atin | Calabazas asadas | 2 tacos de Bistec | Sandwich integral | 2 Quesadillas con | % berenjena cocida
Verduras2 rebanadas de | con 40g de queso | con 80g de queso | (60g) con cebollas y | con 40 g de atun, 20g de queso | con 80g de queso
Frutas 1 jamén de pavo, 1/3 | panela 1 taza de | panela en salsa de | chile poblano | 1/3 de aguacate y panela y 1 | panela a la plancha
Proteinas 2 de aguacate. chayote  cocido | jitomate. asado. Verduras enlatadas. | rebanada de | en salsa verde (1
Aceites 3 1 taza de ejotes | con sal, 1 jitomate | 2 tortillas de maiz 1/3 de aguacate. 2 taza de | pechuga de pavo | cdita de aceite de
Cereal 2 cocidos con sal. 1 cdita de | 1 taza de melon | % platano. zanahoria. cada una. maiz ).
1 manzana mayonesa. picado, Café 6 té sin | 1manzana 1 taza de | 2 Panes tostados.
Café 6 té sin|2 tostadas de | Café o6 té sin | azlcar. Café 6 té sin | champifiones 1 taza de melon
azucar. maiz horneada. azucar. 24  piezas  de | azlcar. 1 taza de espinaca. | 24 cacahuates
2 cdas de semilla | 17 fresas. 20 g de pepita de | cacahuates 2 cdas de semilla | 17 fresas
de girasol Café 6 té& sin | calabaza de girasol Café o té sin azucar
azulcar. 20 almendras
20 almendras
0002 A 1 2 3 4 5 6 7
Desayuno 1 licuado de platano 1 tza de leche Sincronizada (2 80 gr de queso 1 platano 3 quesadillas con tortilla 1 tza de leche
1 leche (1 tza de leche 1 mango tortillas 40 gr de panela asado 4 claras de huevo | de maiz (30 grs de descremada
2 fruta descremada 1 2 claras de huevo queso panela 30 grs 2 tortillas 1 tza de leche requeson 30 grs de 1 pera
3 cereal platano) 40 grs de queso de pechuga de pavo) 1 platano descremada 2 pechuga de pavo, 2/3 de 4 claras de huevo dos
2 AOA 1 sincronizada (2 panela 6 galletas de 1 tza de leche tortillas aguacate) rebanadas de pan
2 aceite Tortillas 30 gr de 2 cuch. De aceite animalitos descremada 5 pza de galletas | 1 tza de leche 5 galletas maria
queso Oaxaca 30 gr 1 rebanadas de pan | 24 cacahuates 1 bolsa de marias descremada 8 cuch. De semillas de
de pechuga de pavo, | de caja integral 1 tza de leche palomitas de maiz 20 almendras 1 tza de fresas con 1 cuch | girasol
2/3 aguacate) 12 galletas de descremada con café | con 2 cuch de de crema y splenda
5 galletas marias animalitos 1 tza de melén margarina.
Comida 120 gr de pechuga de | 120 g de atin en 160 grs. de filete de Tacos de pollo 120 grs. de Ensalada (1/3 tza de 120 grs. de carne de res
pollo asada %: tza de agua a lamexicana | pescado (1200 gr de pollo ternera de res aguacate, con 24 en puntas 1 jitomates
4 AOA lentejas %2 tza de Y tza de arroz Y2 tza de frijoles deshebrado y 3 Y2 tza de haba cacahuates, % tza de (cebolla chile) 1 tza de
1 leguminosa arroz 2 tortillas 1 tza Y. tza de frijoles 1 tza de acelga cocida | tortillas) 1% pieza de pepino ¥z tza de % tza verdolagas
3 cereales de coliflory 2 cuch de | 2 rebanadas de pan | 1 tza de apio crudo Y2 tza de garbanzos | jitomate asado %2 | brécoli % tza de zanahoria | ' tza de pepino
2 verdura chicharos con 2 cdita | de caja 3 tortillas Ensalada (1 tza de tza de calabaza ", tza de elote 60 g de 32 pistaches
4 aceite de mayonesa light % tzadejicamasy | 2 manzana lechuga 1 jitomate azada jamon y 80 gramos de 1/3 de aguacate
2 fruta 1 de pza de platano %, de pepino 1/3 pza. de aguacate | 'z tza de zanahoria) | % tza de arroz queso panela 2 taza de 2 tortillas
tabasco 4 pzas. de duraznos | 3 cdas de semillasde | 2 naranja 2 tortilla arvejon) ' taza de arroz
24 cacahuates 4 cucharaditas de girasol 48 piezas de 1/3 de aguacate 6 guayabas ", taza de frijoles
pepita tostada cacahuate 30 almendras 1 pera
1 mango
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Cena

3 aceite

2 AOA

2 Cereales
1 Verdura
1 fruta

1 leche

4 cada de semillas de
girasol

80 gr de queso panela
asado

2 tortillas

Y, tza de brécoli

1 vaso de leche light

1 manzana

Torta (1 bolillo, 2
cuch de mayonesa,
1/3 pza de aguacate
2 rebanadas de
jamon y 30 grs.)

Y, taza de
zananhoria
1 yogurt bebible con
1 taza de papaya

' taza de acelgas
cocidas Y tza de
queso cottage

4 pza de nueces
enteras

3 guayabas

1 vaso de leche light

80 gr de queso
panela asado
Con 1 taza de
ejotes en salsa
verde

2 tortillas

1/3 de aguacate y
licuado de platano (
6 nueces,1/2
platano 1 vaso de
leche light)

Sandwich (2
rebanadas de
pan, 30 grs de
pechuga de pavo
40 grs. de queso
panela) 36
cacahuates % tza
de calabacitas
asadas

240 ml de yogurt
natural y 2 tunas

Y tza de verdolagas 60
grs de ternera 2 tortillas
10 almendras 2/3
aguacate

1 vaso de leche light

1 manzana

2 quesadillas (2 tortillas
maiz 30 grs queso oaxaca
30 grs de requeson)

", tza de champifion
cocido 1 cda crema 2/3
aguacate

1 vaso de leche light

17 fresas
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0022 A 1 2 3 4 5 6 7
DESAYUNO 3 Claras de | Sandwich con 2 | 2 Quesadillas de | 1 Taza de cereal | 1Calabaza rellena | Verduras al vapor 1 | 2 Tostadas de
Verduras1 Huevo revueltas | rebanadas de | maiz con 30g de | con 240ml de | de 2 rebanadas | 2 tza con 45g de | maiz horneadas
Frutas 2 con % taza de | pechuga de pavo | queso panela | leche de pechuga de | pechuga de pollo [ con % taza de
Cereales 3 ejotes y 30g de | 20g de queso | cada una. ¥ tza | descremada 1| pavo y 20g de | deshebrada,1/2 frijoles
Leguminosas | queso panela. panela y verduras | de frijolitos | platano en | queso panela y 1 | taza de frijoles | machacados
1 Yo taza de | %2 taza de frijoles | cocidos rueditas 1 cdita | cdita de aceite de | cocidos cocidos,45g de
AOA 2 frijoles cocidos cocidos 1 calabaza en | azucar oliva,1/2 taza de | machacados 1 cdita | pechuga de pollo
Lacteo 2 Tortillas de | machacados. rueditas. 3rollitos de | lentejas cocidas de crema reducida | deshebrada entre
descremado1 | maiz 1 cdita de crema | 1 mango pechuga de pavo | 240ml de café con | en grasa las dos
Aceites 3 240ml de café | reducida en grasa | 240ml de leche | en 1 pan tostado | leche con 1 cdita | 1taza de jugo de | 1taza de lechuga

con leche con 1 | 240ml de yogurt | descremada con | con % taza de | de azlcar naranja fileteada,1/3 de

cdita de azucar descremado 2 cdas de cocoa | frijoles cocidos | 20 almendras 240ml de yogurt | aguacate

2/3 aguacate 6 nueces en polvo con 1 | machacados. 1 Pera descremado. 1 mango

10 almendras cdita de azucar 2/3 aguacate, 1 Té con 1 cdita de | 6nueces

1platano 20 almendras taza de ejotes azucar 240ml de café con

cocidos 6 nueces leche con 1cdita
3 nueces de azucar

COMIDA Sopa de lentejas | 1 taza de sopa de | Sopa de | Consomé de pollo | Sopa de | Sopa verduras en | Sopa de fideo con
Verduras3 y fideo con | calabaza (2tzas) | con verduras. champifiones con | caldillo de jitomate | verduras (1 taza)
Frutas 2 de verduras (1/2 | verduras, 4 | 120g de filete de | 1.5 tazas de | epazote (2tzas) 3 | (2tzas), 120g de | 3 tacos de pollo
Cereales 3 tz de lentejas, | albéndigas chicas | pescado en salsa | pasta con 90g de | enfrijoladas (2 | pechuga de pollo | (30g c/u) dorados
Leguminosa calabaza y | de carne molida | roja con %2 taza | carne molida | cuch de aceite) | en salsa verde con | horneados, 1/3 de
1 zanahoria) 120 | extra magra con | de arroz blanco | extra magracon 1 | con 30g de | 2 pz de taza de | aguacate con pico
AOA 4 g pechuga de | salsa verde y | con verduras 'z | taza de chayote, | pechuga de pollo | papa cocida en | de gallo, 3cdta de
Aceites 4 pollo asada con | verduras mixtas 1 | taza de frijoles | % taza de | deshebrada, 2 | cuadritos y 1 taza | crema reducida en

1/3 aguacate tza, 2 tortillas de | cocidos, 1 taza | zanahoria y salsa | cditas de crema | de verdolagas. grasa, 40g de

Ensalada de | maiz % taza de | de ejotes cocidos | de jitomate, '2 | baja en grasa, 1 | %2 taza de arroz | queso panela

lechuga, frijoles  cocidos, | con 4cditas de | taza de lenteja | taza de ejotes | rojo, Y2 taza de | rallado 1/2 taza de

jitomate, 2/3 de aguacate. | aceite de oliva. cocidas, 4cditas | cocidos. frijoles cocidos, | frijoles cocidos.

zanahoria 2 | 2 cuch de aceite | 2/3 de mamey. de crema | 2 manzanas 1tortilla de maiz, 1 | 1 platano

tzas. 2 cuch de | para cocinar reducida en aguacate, 2 tazas

aceite de oliva 18 uvas y grasa, 30g de de melon.

1Tortillas de | 1manzana queso panela

maiz rallado.

Y taza de arroz 1platano

blanco

1 pera
CENA Cereal 1 tza con | Sandwich de | 2 Enchiladas | 240ml de leche | 2 tacos de | Sandwich de atun | 2 Quesadillas con
Verduras1 240ml de leche | pechuga de pavo | verdes con 7 | licuada con 17 | requeson (3 cdas | 3/4 lata,1 cdita de | 30g de queso
Frutas1 descremado con | 3 rebanadas con | cdas de queso | fresas medianas, | cada uno)con 1 | mayonesa, apio | panela cada una,
Cereales 3 1 manzana en | 1 calabaza | cottage light | 1 cdita de azucar | taza de | picado y lechuga, | 1/3 de aguacate, 3




Proteinas2 cuadritos ,1cdita | mediana asada | entre las dos, 1 | 10 almendras y % | champifiones y | 10 almendras, | nueces, 240ml de
Lacteo de azucar con | 1cdita de | /3 de aguacate, | taza de amaranto | epazote, 18 uvas, | 240ml de café con | café con leche 1
descremado1 | 10 almendras. mayonesa, 10 | con 1 taza de | tostado,1 10 leche 1 cdita de | cdita de azucar,1
Aceites 3 1 Quesadilla con | almendras, 240ml | ejotes a la | Quesadilla  con | almendras,240ml azucar, 1 manzana. | taza de ejotes
60g de queso | de café con leche | mexicana, 10 | 40g de queso | de leche con cocidos.
Oaxaca y 1/3 | con 1 cdita de | almendras, 1 | panela 1| cocoa en polvo
de aguacate. azucar, 1 ciruela. | taza de papaya, | rebanada con 1 cdita de
250ml de café | pechuga de | azucar.
con leche 1cdita | pavo,1/3 de
de azucar. aguacate.
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