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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son a nivel mundial la primera causa
de mortalidad, cardiopatia coronaria, enfermedades cerebrovasculares vy
arteriopatias periféricas son las principales, teniendo todas ellas una via comun de
inicio, la aterosclerosis que si bien es cierto desde hace mucho tiempo existen
factores de riesgo bien establecidos para su desarrollo y progresién en ultimas
fechas se han reconocido factores emergentes que se suman y llevan al desarrollo

de alteraciones cardiovasculares cada vez a mayor cantidad de personas.

La disfuncion del endotelio es el inicio de la alteracion vascular que
secundariamente lleva a la acumulacion progresiva de grasa y finalmente
obstruccion, el endotelio integro tiene la capacidad de llevar a dilataciéon o
constriccion el vaso dependiendo de distintos estimulos, cuando existe un dafio en
el mismo reacciona de manera paradodjica llevando a estados de disfuncion
transitorios que si estos son repetidos finalmente culmina en una disfuncion

sostenida llevando a alteracién permanente.

Niveles elevados de homocisteina y microalbuminuria son algunos de estos
nuevos factores emergentes que favorecen la aterosclerosis, pero de particular
importancia los alimentos también se han posicionado como nuevos factores de
riesgo llevando a los sujetos a un estado de disfuncion postprandial dependiendo
de su composicidn tanto en sujetos sanos como con factores de riesgo. Este
trabajo se encamino a conocer el efecto de cuatro distintos grupos de alimentos de

consumo frecuente en nuestra poblacién sobre el endotelio.



Efecto de alimentos ricos en grasas saturadas animales,
saturadas vegetales, monoinsaturadas y fructuosa sobre Ila
funcién endotelial en adultos sanos.

Prado Zavala Luz Maria, Carranza Madrigal Jaime, Campos Pérez Yolanda, Maria
Fernanda Ayala Aceves

Antecedentes: La disfuncion endotelial es el primer paso hacia la aterosclerosis.
Existen factores de riesgo bien conocidos que favorecen esta disfuncion como
diabetes, hipertension, dislipidemia y tabaquismo, y en ultimas fechas los
alimentos se han reconocido también como modificadores de la funcién endotelial.

Objetivo: Evaluar el efecto sobre la funcion endotelial en sujetos sanos,
determinada por vasodilatacién mediada por flujo, de 4 tipos de alimentos.

Pacientes y métodos: Estudio clinico, experimental, comparativo, prospectivo,
ciego para el evaluador, para investigar el efecto de distintas dietas sobre la
funcién endotelial, por vasodilatacion mediada por flujo, de acuerdo a la Guia del
Colegio Americano de Cardiologia, publicada en el 2002, en varones sanos de 18
a 28 anos de edad. Se les realizé la evaluacién posterior a 8 a 12 horas de ayuno,
bajo condiciones controladas, basal y a las 4 horas posteriores a la ingestion de
una dieta rica en grasas saturadas animales (hamburguesa con leche entera),
grasas saturadas vegetales (donas azucaradas con leche entera), grasas
monoinsaturadas (sandwich de aguacate con leche light) y carbohidratos simples
(sandia con jugo de naranja), isocaldricas entre si, con separacion al menos de 24
horas.

Resultados: La edad promedio de los sujetos evaluados fue de 23.5 2.5 aios,
peso 73.05:5.3kg, talla 1.74:0.05m, IMC 24.1:0.84, con PAS 121.7-6.7 y PAD
73.43+6.8. Se encontro una disfuncién endotelial basal en el 73% de los sujetos,
con una dilatacién promedio arterial de 0.22+0.8mm, una tendencia a la mejoria de
la funcion en los sujetos posterior a recibir las dietas que contenian aguacate y
fruta, con una dilatacion de 1% y 1.33% respectivamente. La dieta a base de
aguacate fue la dieta que logro normalizar la funcién endotelial de mas sujetos en
relacion a su estado basal, de un 12.5% a un 31.25%, aunque esto sin
significancia estadistica, pero a diferencia del resto de las dietas que posterior a su
consumo llevaron a un indice de disfuncion positivo.

Conclusiones: Existen una elevada frecuencia de disfuncion endotelial entre esta
poblacién estudiada de varones jovenes aparentemente sanos. Las dietas ricas en
grasas monoinsaturadas mejoran el perfil de vasodilatacion arterial y logran
normalizar la funcion endotelial en mas sujetos en comparacion al resto de las
otras dietas.



Marco Teorico

Las interacciones de las células de la sangre con la pared vascular fueron
documentadas por primera vez hace casi 170 afios’.

Las células endoteliales forman una capa en todos los vasos sanguineos y
linfaticos del arbol vascular 2, que comprende una interfaz dinamica con la sangre
y actua como un integrador y transductor de estimulos mecanicos y humorales.
Este endotelio vascular responde a estimulos sintetizando y metabolizando
productos que entonces actuaran en una manera autocrina O paracrina para

mantener la homeostasis vascular’.

Existe especializacion ultraestructural del endotelio a diferentes niveles por
ejemplo en SNC, es continuo con uniones muy estrechas que forman la barrera
hematoencefalica; en las glandulas y glomérulos renales son discontinuas y
fenestradas, con poros transcelulares que permiten la secrecién de hormonas
proteicas y filtracion del plasma. Hay células endoteliales que permiten el
intercambio de células y particulas que son discontinuas pero no fenestradas,
mostrando brechas entre las células adyacentes, que se localizan en tejidos
hematopoyéticos (cordones esplénicos). En cada lecho vascular, hay propiedades
de las células endoteliales que difieren de un momento a otro asi como ellos
responden a un estimulo fisiologico y fisiopatoldgico. Esta heterogeneidad
contribuye frecuentemente a la naturaleza focal de estados de enfermedad

vasculopatica®.



El endotelio no es pues solo una monocapa de células endoteliales que limita el
sistema vascular entero, sino también ejerce acciones de vasodilatacion,
migracion y crecimiento de células del musculo liso y respuestas inflamatorias.
Muchos de estos efectos son mediados por el oxido nitrico. El NO se opone a los
efectos vasoconstrictores derivados del endotelio como la generacion de
angiotensina Il y endotelina, protege contra el dafio celular endotelial inducido por
citocinas como factor de necrosis tumoral y provee efectos antitrombogénicos por
bloqueo de la liberacion de factor de von Willebrand. De hecho, un defecto en la
produccion o actividad del NO promueve las caracteristicas clave de disfuncion
endotelial, como vasoconstriccion, agregacion plaquetaria, migracion y

proliferacion de musculo liso, adhesién leucocitaria y estrés oxidativo®.

El endotelio esta compuesto de células ancladas sobre una lamina basal y una
capa subendotelial la cual es una matriz extracelular que permite el deslizamiento
mecanico. Factores vasoactivos solubles derivados del endotelio vascular
modulan el tono de las células musculares lisas subyacentes. Fuerzas de estrés y
activacion mediada por receptores, en un endotelio intacto causa vasodilatacion
por liberacion de factores relajantes derivados del endotelio (EDRFs), incluyendo
oxido nitrico (NO), productos derivados de ciclooxigenasa (principalmente
prostaciclina) y factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) y de forma

contraria también se producen factores contractiles (EDCF) de diferente origen. °



El dafo endotelial representa el primer punto de referencia cuando se habla de
enfermedades cardiovasculares. Diversos factores pueden modificar las funciones
del endotelio y provocar lo que se conoce como disfuncion endotelial.

La disfuncion endotelial puede definirse como un desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que predispone a
inflamacion, vasoconstriccion e incremento de la permeabilidad vascular, y que
puede facilitar el desarrollo de arterosclerosis, agregacion plaquetaria y

trombosis®.

Lo mas frecuente es que se caracterice la disfuncion endotelial segun el
deterioro de la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO) a causa de la reduccion de
la produccion de NO por la NO-sintasa endotelial(eNOS), el aumento de la
degradacion del NO por las especies moleculares de oxigeno reactivo o ambas
cosas. En condiciones normales, el NO se difunde a las células de musculo liso
vascular y activa la guanilato ciclasa, lo que da lugar a una vasodilatacion mediada
por guanosina monofosfato ciclico. La fuerza de cizallamiento tangencial es un
factor activador clave de la eNOS en circunstancias fisiologicas, y facilita la
adaptacion de la perfusion de los érganos a los cambios del gasto cardiaco. Otras
moléculas de sefializacion, como la bradicinina, la adenosina, el factor de
crecimiento endotelial vascular (Qque se expresa en respuesta a la hipoxia) y la
serotonina (liberada durante la agregacion plaquetaria) pueden activar también la

eNOS.



Fuerza tangencial de cizallamiento
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Figura 1. El endotelio. Estructura y funcién. El endotelio es una fina capa de células que recubre la superficie interna de los vasos sanguineos”. Se comporta como una
glandula autocrina, paracrina y endocrina. Las células endoteliales producen varios mediadores con efectos vasorrelajantes, antiproliferativos, antitrombdticos y
antiadherentes, como el dxido nitrico, la prostaciclina, el factor hiperpolarizador de origen endotelial y el péptido natriurético tipo C. Las acciones de estas
moléculas son compensadas por la liberacion de sustancias con efectos contrarios, como la endotelina 1, el tromboxano A,, la prostaglandina H; y el anién
superoxido. El deterioro de la dilatacion dependiente del endotelio hace que se pase de una respuesta vasodilatadora neta frente a diversos estimulos a
una respuesta vasoconstrictora que puede afectar al flujo sanguineo®. 5-HT: serotonina; Al: angiotensina I; All: angiotensina II; ACh: acetilcolina; ADP: adenosina
difosfato; AMP,: adenosina monofosfato ciclico; AT,: receptor de la angiotensina 1; B;: receptor de bradicinina B2; BK: bradicinina; ECA: enzima de conversion de
la angiotensina; ECE: enzima de conversion de la endotelina; eNOS: 6xido nitrico sintasa endotelial; ET-1: endotelina 1; ET,: receptores de endotelina A;
ETy: receptores de endotelina B; GMP.: guanosina monofosfato ciclico; L-Arg: L-arginina; M: receptor muscarinico; NO: éxido nitrico; OH: radical hidroxilo;
ONOO: éxido nitrico peroxinitrito; P: receptor de purina; PGH,: prostaglandina H,; PGI,: prostaciclina; ROS: especies moleculares de oxigeno reactivo; S,: receptor
serotoninérgico; TX: receptor de tromboxano; TXA: tromboxano. Modificado con permiso de Flammer et al’.

En las fases iniciales del proceso aterosclerotico, la funcion endotelial
puede mantenerse en parte por una regulacion de aumento compensatoria de la
prostaciclina o el factor o los factores hiperpolarizantes derivados del endotelio
(EDHF). La prostaciclina, un producto del sistema de la ciclooxigenasa, es otro
vasodilatador derivado del endotelio que actua de manera independiente del NO,
pero desempena un papel limitado en el mantenimiento del tono vascular. El
endotelio interviene también en la hiperpolarizacion de las células de musculo liso
vascular a través de una via independiente del NO que aumenta la conductancia
para el potasio y facilita la posterior propagacion de la despolarizacion de las
células de musculo liso vascular para mantener el tono vasodilatador. Sélo se

conoce una parte de los EDHF que participan en este proceso (como los factores
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derivados del citocromo y posiblemente el péptido natriurético de tipo C) y pueden
diferir entre los distintos lechos vasculares. La disfuncion endotelial se ha
documentado en casi todos los trastornos asociados a la aterosclerosis y la
enfermedad cardiovascular y se ha relacionado también con la presencia de los
factores de riesgo cardiovascular convencionales, como hipertension,
dislipidemias, diabetes mellitus, edad y obesidad. También se ha descrito en
pacientes con enfermedades inflamatorias e infecciosas, incluso en la ultima
década diversos estudios han mostrado a los alimentos como nuevos factores
emergentes de dafo endotelial llevando a un estado de dismetabolismo

postprandial’.

Como consecuencia de la disfuncion endotelial, se produce toda una gama de
episodios moleculares proateroscleréticos, como el aumento de la permeabilidad a
los lipidos y el fomento de entornos oxidativos e inflamatorios en el interior de las
placas ateromatosas, que favorecen la rotura de la placa y los episodios pro-
trombaéticos, como se observa en el sindrome coronario agudo®, siendo la principal
caracteristica el dafio en la generacion de oxido nitrico que caracteriza el fenotipo
endotelial propenso a desarrollar aterosclerosis y es asociado con eventos

cardiovasculares agudos®.
ALIMENTOS COMO ESTIMULOS DE FUNCION ENDOTELIAL

En el 2007, se examin® la funcion endotelial de 12 sujetos sanos al administrarles
3 dietas distintas, una alta en carbohidratos simples (300kcal, 100%

carbohidratos), una alta en grasas (30g grasa/m2, 35% de grasa) o un alimento

11



estandar (478kcal; 16.4% proteinas, 32.7% grasas y 50.4% carbohidratos) se
determinaron las concentraciones en plasma postprandial de adiponectinas y el
flujo de sangre en el antebrazo medido por pletismografia; se encontr6 que la
funcidén endotelial se deterioro solo después de la ingesta de la dieta alta en grasa
y no después de la dieta alta en carbohidratos simples ni la dieta estandar,

asociandose a una concentracion elevada de &cidos grasos libres.

2008, sujetos voluntarios obesos con IMC entre 29 y 39, fueron aleatorizados a
recibir una dieta baja en grasas o una dieta isocaldrica baja en carbohidratos,
durante 6 semanas, evaluando dilatacién mediada por flujo braquial y dilatacion
con nitroglicerina, ademas de determinar su presion arterial, perdida de peso, perfil
de lipidos, glucosa, insulina y PCR, la perdida de peso fue similar entre 4 y 5kgs,
la presion sanguinea disminuyo entre 9 y 11mmHg la sistdlica, y 5 a 7mmHg la
diastolica ambas con significancia estadistica. Después de 6 semanas, el
porcentaje, de dilatacion arterial mediada por flujo mejoré en quienes recibieron
una dieta baja en grasas (de 6.8 a 8.7%) a diferencia de los que recibieron una
dieta baja en carbohidratos (de 8.2 a 6.8%) quienes mostraron mayor disfuncion
que su evaluacion basal. La dilatacion posterior a nitroglicerina y los perfiles de
lipidos fueron similares a los 0, 2 y 6 semanas, a excepcion de los triglicéridos que
disminuyeron en los sujetos con dietas bajas en carbohidratos al igual que el nivel
de insulina. Concluyendo que a pesar de los grados similares de perdida de peso
y cambios en la presién sanguinea, dietas bajas en grasa mejoran la dilatacion
mediada por flujo en la arteria braquial a diferencia de dietas bajas en

carbohidratos. Las dietas bajas en grasa confieren mayor proteccion

12



cardiovascular que aquellas dietas bajas en carbohidratos'”.

En el 2009, en ltalia, se realiz6 un estudio en 20 mujeres con obesidad o
sobrepeso, por lo demas sanas y no fumadoras, para evaluar el efecto sobre la
funcidén endotelial de una dieta baja en carbohidratos (dieta Atkins) comparada con
una dieta Mediterranea, igualmente hipocalorica. Se determinaron también
marcadores de estrés oxidativo y moléculas inflamatorias. Se realiz6 una
evaluacion basal 3 a 5 dias antes de iniciar los programas de alimentacion, y como
la composicion de la dieta por si misma y la reduccion de peso pueden influir en la
funcion endotelial, se realizaron mediciones de forma temprana al inicio de la dieta
(5-7 dias) cuando no habia habido aun efecto sobre el peso y a los 2 meses
cuando significativa perdida de peso habia ocurrido. Los resultados fueron que
con ambas dietas disminuyeron peso, aunque al final del estudio el grupo con la
dieta baja en carbohidratos tuvo mayor disminucioén, la distribucién de grasa no fue
modificada, sin embargo la dieta baja en carbohidratos mostré mayor reduccion de
la grasa visceral en comparacién con la dieta mediterranea aunque ambas
tuvieron reduccion significativa, finalmente en la FMD la dieta baja en
carbohidratos mostro un deterioro inicial a diferencia de la dieta mediterranea que
tuvo una tendencia a la mejoria con vasodilatacion arterial, sin evidenciar cambios
en la determinacioén al final del estudio. Se asocié el deterioro inicial de la FE en el
grupo de dieta baja en carbohidratos a una cifra elevada de IL6 y 8-iso

prostaglandina F2 alfa®.

2011, Se realizo un estudio en 31 jovenes de la Facultad de Medicina de la

UMSNH. 17 mujeres y 14 hombres, con edad de 21.6 + 1.8 afos, peso de 70.2

13



18.0 kg y talla de 1.6 + 0.08 m. Se les realizdé evaluacion clinica de la funcion
endotelial antes y a las 2 y 4 horas posteriores a la ingestion de cuatro donas y
250 mL de leche industrializada, mediante la medicion de la presion arterial
diastdlica en la arteria radial, con una medicion de control basal, a los 2, 5y 7
minutos posteriores a la oclusion arterial e hiperflujo experimental en la arteria
humeral. En ayuno se evaluaron las concentraciones de triglicéridos y glucosa en
sangre a las 2 y 4 h posteriores al desayuno experimental. Se observo que la
tension arterial diastolica no descendi6 a las 2 y especialmente a las 4 horas de
haber ingerido el desayuno a diferencia de la evaluacion basal como reflejo de
disfuncion posterior al consumo de la dieta rica en grasas saturadas. Las
concentraciones de triglicéridos y glucosa en sangre permanecieron estables en
ayunas y a las 2 y 4 horas después del desayuno, sin llegar a hipertrigliceridemia

ni hiperglucemia'®.

Hay alimentos pues que también han demostrado beneficio en la funcidn
endotelial posterior a su consumo como el te negro y te verde, vino tinto y jugo de
uvas rojas por sus potentes efectos antioxidantes'®, asi como una dieta alta en

fibra'®.

2013, se realiz6 un estudio en donde el objetivo fue investigar el efecto
postprandial de agregar 68g de aguacate a una hamburguesa sobre la
vasodilatacion y la inflamacion. Se evaluaron 11 sujetos sanos, en dos ocasiones
distintas, consumieron en la primera evaluacién una hamburguesa y en la segunda
la misma hamburguesa pero con aguacate, evaluandose la respuesta vascular por

medio de tonometria arterial periférica, también se determinaron las
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concentraciones de TNF, IL-6, IKBalfa y triglicéridos. Se encontré significativa
vasoconstriccion a las dos horas de consumir la hamburguesa sola lo cual no
ocurrid al consumir la hamburguesa a la que se le habia agregado aguacate. Se
asocié ademas a elevacion de IL-6 y a la disminucion de la proteina IKB alfa, que
refleja liberacion de productos de la inflamacion a diferencia del control de ambos
en el alimento que se adiciono con aguacate. Se concluyo que existen efectos
saludables a nivel vascular y anti-inflamatorio al agregar aguacate a una

hamburguesa'®.

METODOS PARA EVALUAR LA FUNCION ENDOTELIAL

La disfuncion endotelial coronaria puede evaluarse por métodos invasivos y no
invasivos. Entre los invasivos se encuentra la infusion de distintas sustancias,
entre ellas acetilcolina (ACh), nitroglicerina, sustancia P, adenosina y bradicinina
en la arteria coronaria. Que han demostrado que se produce una vasoconstriccion
paradojica de las arterias afectadas por el ateroma. La ACh fomenta la liberacion
de NO en los vasos sanguineos que disponen de un endotelio indemne, lo que
conduce a vasodilatacion. Sin embargo, los vasos ateroscleréticos con un
deterioro de la funcion endotelial responden con vasoconstriccibn como
consecuencia de un efecto vasoconstrictor directo de la ACh en el musculo liso
vascular (efecto muscarinico) en ausencia de liberacién de NO. La nitroglicerina se
emplea para evaluar la dilataciéon independiente del endotelio, evaluando la
capacidad del musculo liso para vasodilatar. Los investigadores han utilizado

también agonistas endoteliales como sustancia P, adenosina y bradicinina; el uso
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de estos productos ha aportado una importante perspectiva respecto a los efectos
vasculares de los factores de riesgo. Estos métodos han permitido también la
caracterizacion de los efectos vasculares de agentes farmacologicos como los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina y las estatinas. Sin
embargo, la utilidad de este método se ve limitada por su naturaleza invasiva vy,
por lo tanto, en los ultimos afos se han desarrollado nuevas técnicas para evaluar

la disfuncién endotelial de forma no invasiva.

En la actualidad, las principales técnicas no invasivas utilizadas para evaluar las
funciones endoteliales son la vasodilatacion mediada por flujo (VMF) medida
mediante ecografica de la arteria humeral, la respuesta vasodilatadora en este
método es dependiente de la biodisponibilidad de oxido nitrico local?, el analisis de

la onda del pulso y la pletismografia digital durante la hiperemia postisquémica®.

No obstante, dado que la disfuncidn endotelial es un proceso sistémico que afecta
simultaneamente a diferentes territorios vasculares, se acepta que los métodos no
invasivos de evaluacion de la funcién endotelial en los vasos periféricos, aunque
sea de forma indirecta, sean representativos de la funcidén vascular coronaria. La
mayor parte de las técnicas actualmente disponibles utilizan la vasomotilidad
dependiente del endotelio como parametro de valoracién clinica para el estudio de
la funcidn endotelial. Las pruebas se basan en una estimulacion farmacoldgica o
fisiologica de la liberacidn endotelial de NO y otros compuestos vasoactivos, y a
menudo en la comparacién de las respuestas vasculares a sustancias dilatadoras
independientes del endotelio como la nitroglicerina. La determinacion de la

biodisponibilidad local de NO no solo refleja su influencia en el tono vascular, sino
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también otras funciones importantes de esta molécula, como son la
tromborregulacion, la adhesion celular y la proliferacion. La mayoria de estas
técnicas muestran buena correlacion con la evaluacién de la funcidn endotelial

coronaria.

DIGESTION DE LOS ALIMENTOS Y ABSORCION DE NUTRIENTES

Un alimento es realmente incorporado al organismo después de ser digerido, es
decir, degradado fisica y quimicamente para que sus componentes puedan ser
absorbidos, es decir, puedan atravesar la pared del aparato digestivo y pasar a la

sangre (o a la linfa).

Proceso de digestion

Antes de que todos estos componentes puedan ser utilizados o metabolizados, los
alimentos deben sufrir en el cuerpo diversos cambios fisicos y quimicos que
reciben el nombre de digestion y que los hacen "absorbibles", aunque no siempre
es necesario que se produzca algun cambio para que el componente se absorba.
Por ejemplo, el agua, los minerales y ciertos hidratos de carbono se absorben sin
modificacion previa.

En otros casos, el proceso culinario ya inicia cambios quimicos en el alimento
antes de entrar en el cuerpo: el cocinado ablanda las fibras de carne y la celulosa
de los alimentos de origen vegetal y gelatiniza el almidén. Sin embargo, el
verdadero proceso de la digestion no comienza hasta que el alimento esta en el
aparato digestivo. En el proceso de digestion también intervienen las glandulas
salivares, el higado y el pancreas y esta regulado por mecanismos nerviosos y

hormonales.
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La digestion consiste en dos procesos, uno mecanico y otro quimico. La parte
mecanica de la digestion incluye la masticacion, deglucion, la peristalsis y la
defecacion o eliminacion de los alimentos. En la boca se produce la mezcla y
humectacién del alimento con la saliva, mientras éste es triturado mecanicamente
por masticacion, facilitando la deglucion. La saliva contiene ptialina, una enzima
qgue hidroliza una pequefia parte del almidon a maltosa. De la boca, el alimento
pasa rapidamente al esofago y al estbtmago, donde se mezcla con los jugos
gastricos constituidos por pepsina (una enzima que comienza la digestion de la
proteinas), acido clorhidrico y el factor intrinseco, necesario para que la vitamina
B12 se absorba posteriormente. El tiempo de permanencia del quimo (mezcla
semiliquida del alimento) (2-4 horas) depende de multiples factores, como por
ejemplo, el tipo de alimento. Aquellos ricos en grasas permanecen mas tiempo y
los que tienen grandes cantidades de hidratos de carbono pasan rapidamente.

En el intestino delgado tiene lugar la mayor parte de los procesos de digestion y
absorcion. El alimento se mezcla con la bilis, el jugo pancreatico y los jugos
intestinales. Durante la fase quimica de la digestion diferentes enzimas rompen las
moléculas complejas en unidades mas sencillas que ya pueden ser absorbidas y
utilizadas. Algunas de las enzimas mas importantes son la lipasa (que rompe las
grasas en acidos grasos), la amilasa (que hidroliza el almidon) y las proteasas
(tripsina y quimotripsina, que convierten las proteinas en aminoacidos).

En el intestino grueso, las sustancias que no han sido digeridas pueden ser
fermentadas por las bacterias presentes en él, dando lugar a la produccion de
gases. lgualmente pueden sintetizar vitaminas del grupo B y vitamina K, aportando

cantidades adicionales de estas vitaminas que seran absorbidas.
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Proceso de absorcion de nutrientes
El proceso de absorciéon de nutrientes se produce principalmente y con una
extraordinaria eficacia a través de las paredes del intestino delgado, donde se
absorbe la mayor parte del agua, alcohol, azucares, minerales y vitaminas
hidrosolubles asi como los productos de digestion de proteinas, grasas e hidratos
de carbono. Las vitaminas liposolubles se absorben junto con los acidos grasos.
La absorcion puede disminuir notablemente si se ingieren sustancias que aceleran
la velocidad de transito intestinal, como la fibra dietética ingerida en grandes
cantidades y los laxantes. lgualmente, la fibra y el acido fitico pueden reducir la
absorcion de algunos minerales, como el hierro o el zinc, por ejemplo. En la
enfermedad celiaca (o intolerancia al gluten), la destruccion de las vellosidades
intestinales puede reducir significativamente la superficie de absorcion.
En el intestino grueso, donde se reabsorbe una importante cantidad de agua del
residuo que llega del intestino delgado, se almacenan las heces hasta ser
excretadas por el ano. Las heces, ademas de los componentes no digeridos de los
alimentos, contienen gran cantidad de restos celulares, consecuencia de la
continua regeneracion de la pared celular.
Una vez absorbidos los nutrientes son transportados por la sangre hasta las
células en las que van a ser utilizados.
Los acidos grasos que pasan a la pared intestinal son transformados
inmediatamente en triglicéridos que seran transportados hasta la sangre por la
linfa. La grasa puede ser transformada posteriormente en el higado y finalmente
se deposita en el tejido adiposo, una importante reserva de grasa y de energia.

Los hidratos de carbono en forma de monosacaridos pasan a la sangre y
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posteriormente al higado desde donde pueden ser transportados como glucosa a
todas las células del organismo para ser metabolizada y producir energia. La
insulina es necesaria para la incorporacién de la glucosa a las células. Los
monosacaridos también pueden ser transformados en glucégeno, una fuente de
energia facilmente utilizable que se almacena en el higado y en los musculos
esqueléticos.

Los aminoacidos de las proteinas pasan igualmente a la sangre y de ésta al
higado. Posteriormente pueden pasar a la circulacion general para formar parte
del pool de aminoacidos, un importante reservorio que sera utilizado para la
sintesis de proteinas estructurales y enzimas. Los aminoacidos en exceso también

pueden ser oxidados para producir energl’a17

CONDICIONES DE MALABSORCION QUE SE DEBEN DESCARTAR AL
MOMENTO DE LA ABSORCION DE LOS NUTRIENTES?S.

Generalized malabsorption
Cause of malabsorption Effect

Conditions within the gut lumen
Lack of pancreatic enzymes Failure of digestion
¢ Chronic pancreatitis
* (ystic fibrosis
¢ Cancer of the pancreas
* Genetic pancreatic insufficiency
Lack of solubilizing bile salts Failure of micelle formation
¢ Obstructive jaundice
* Cholestatic liver disease
* Bile salt loss (e.g. terminal ileal
disease)
* Bacterial overgrowth
Inadequate mixing and intestinal hurry
* Post-gastrectomy
¢ Thyrotoxicosis

Conditions in the gut mucosa

Small intestinal mucosal disease Reduced absorptive area
¢ Coeliac disease

Post-infectious malabsorption

Whipple’s disease

Immunodeficiency

Crohn's disease

Conditions outside the gut mucosa
¢ Intestinal lymphangiectasia Lymphatic obstruction
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SIGNOS CLINICOS DE MALABSORCION DE NUTRIENTES?™.

Pathophysiology of physical signs in malabsorption

¢ Fat malabsorption Weight loss, reduced triceps
skin-fold thickness, fat-soluble
vitamin deficiencies (A — dry eyes,
night blindness; D — osteomalacia;
K - prolonged prothrombin time)

¢ Protein loss Oedema, reduced mid-arm muscle
circumference, reduced creatinine
and creatinine:height ratio

¢ [ron deficiency Pallor, atrophic glossitis, angular
stomatitis

¢ Folate deficiency Pallor, glossitis

Riboflavin deficiency ~ Magenta tongue

¢ Thiamine deficiency Pellagra, peripheral neuropathy

Relacion entre la lipemia postprandial y la aterosclerosis

Se ha confirmado que la funcidn endotelial esta alterada después de la ingesta de
un alimento con alto contenido en lipidos, pero no después de uno con alto
contenido en carbohidratos o uno mixto.

En los paises occidentales se consumen al menos tres comidas diarias con un 20-
70% de grasa en cada comida, el valor maximo de triglicéridos se presenta entre
las 3 y 4 horas tras la ingesta y los niveles no retornan al estado basal hasta las 8-
12 horas. La situacidén postprandial constituye el estado metabdlico habitual en el
que se encuentra el ser humano a lo largo del dia, al producirse una superposicion
de los productos absorbidos en las distintas comidas diarias.

La hipertrigliceridemia posprandial produce un incremento y activacion de
neutrofilos y monocitos, asi como en la concentracion de citoquinas

proinflamatorias interleucina 6 (IL6), interleucina 8 (IL8) y Factor de necrosis
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tumoral alfa (TNF-alfa), citoquinas muy relacionadas con la génesis del sindrome
metabdlico y la resistencia a la insulina.

La hipertrigliceridemia posprandial puede conducir a disfuncién endotelial asociada
a una produccion incrementada de anion superdxido vascular y el consiguiente
descenso de oxido nitrico (NO). Parece ser que las lipoproterinas posprandiales,
particularmente quilomicrones (QM) y VLDL, inducen la generacion de radicales
de oxigeno en la superficie endotelial que reaccionan con el NO, reduciendo su
disponibilidad.

Algunos autores proponen que el estado posprandial es un periodo fundamental
para el desarrollo de lipidos oxidados y numerosos estudios soportan la idea de
que durante el estado posprandial se produce un aumento de los parametros de
estrés oxidativo tales como hidroperoxidos lipidicos (LOOH), malonil dialdehido
(MDA), radicales libres y nitrotiroxina. Incluso dos horas después de una comida,
se ha descrito que la oxidacion de LDL en vivo esta acelerada y se produce un
descenso de la capacidad antioxidante.

Gradek y colaboradores determinaron que los acidos grasos poliinsaturados de la
dieta son la principal fuente de lipidos oxidados en pacientes con aterosclerosis,
en el estado posprandial.

También en el estado posprandial estan aumentados los niveles de moléculas de
adhesion celular (ICAM1, VCAM1, E-selectina), que son predictores del desarrollo
de aterosclerosis en diabéticos. En esta misma direccion apuntan estudios in vitro
gue han demostrado la existencia de un incremento de expresion de moléculas de

adhesion en células endoteliales cultivadas con quilomicrones y VLDL.
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La hiperlipemia posprandial provoca un marcado incremento del estrés oxidativo y
un deterioro en la funcion endotelial.

Aunque existen reportes en sujetos sanos'? de que se puede afectar la funcion
endotelial con alimentos ricos en grasas saturadas y carbohidratos sin que esto se
relacione a aumento en las concentraciones postprandiales de glucosa y
triglicéridos, lo que sugiere que la composicion per se de estos alimentos puede
influir negativamente en el endotelio.

Se ha propuesto un mecanismo para ligar el incremento del estrés oxidativo con el
dafio vascular producido durante la hipertrigliceridemia posprandial. Asi, el estrés
oxidativo es consecuencia de la sobrecarga de la mitocondria con el acetil CoA
derivado del piruvato, producido por la oxidacion de la glucosa o de la beta-
oxidacion de los acidos grasos libres procedentes de los triglicéridos. El gradiente
mitocondrial se incrementa, y los electrones son transferidos al oxigeno,
produciéndose radicales libres y en particular superdxido. Estudios recientes
demuestran que la produccion de superoxidos en la cadena mitocondrial es el
suceso clave para activar todas las vias implicadas en el desarrollo de disfuncion
endotelial.

La ingestion de comida crea un estado pro-oxidante que se acompafa de un
incremento de los biomarcadores de inflamacion, moléculas de adhesién celular y
disfuncion endotelial, estando estos factores implicados en la génesis de la

aterosclerosis'®.
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Los lipidos y la edad %°

Lipemia postprandial es el terminé que se le ha dado a los eventos metabdlicos
que ocurren después de la digestion y absorcidn de un alimento que contiene
grasa.

La edad es un factor que modifica las concentraciones de lipidos en un estado
postprandial.

Jackson y cols compararon la lipemia postprandial y la respuesta hormonal de
lipoprotein lipasa y lipasa hepatica por 9 horas, después de un alimento mixto
estandar, en hombres jovenes (22.3 afios con un rango de 18 a 28) y de mediana
edad (46.7 afos con un rango de 40 a 54) normolipemicos y bajo condiciones de
ayuno.

Se encontré que no hubo diferencia significativa en los niveles de triglicéridos
durante un ayuno de 12 horas, entre los hombres jovenes y de mediana edad. Sin
embargo, en todas las mediciones que se efectuaron en el periodo postprandial,
durante 9 horas, los hombres de mediana edad demostraron niveles mas altos de
triglicéridos y esteres de retinol en plasma que los varones mas jévenes; lo que se
sugiere se debe a una reduccién en la capacidad de aclaramiento de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos de origen intestinal, lo cual en parte es atribuido

al dano en la actividad de la LPL en sujetos de mediana edad.
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Problema

La primera causa de muerte en el mundo son las enfermedades
cardiovasculares. En el ultimo reporte de la OMS del 2012, hubo 7.4 millones
muertes debido a cardiopatia coronaria y 6.7 millones a accidentes vasculares
cerebrales, siendo el endotelio el asiento de estas enfermedades.

El endotelio es una capa lineal que recubre la superficie interna de los
vasos y regula su funcién, respondiendo a estimulos quimicos o fisicos, este
puede verse afectado por distintos agresores algunos de ellos ya conocidos, como
son hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipidemia, que van muy de la mano
con la edad, por tener mayor prevalencia de estas enfermedades en la etapa
adulta, sin embargo hay otros factores que también alteran la funcion endotelial y
que no se relacionan con la edad como son, el tabaco, la obesidad y los alimentos,
en estos ultimos se ha identificado que pueden modificar la funcion endotelial,
dependiendo de su composicion, llevado a un estado transitorio postprandial de

disfuncion al consumir ciertos tipos de alimentos.

Hay estudios que se han realizado en distintas poblaciones para evaluar el
efecto de la composicion nutrimental, con determinacion de su efecto a nivel
vascular y medicidn de sustancias proinflamatorias y productos de la oxidacion,
identificandose que ciertos alimentos pueden llevar a estados postprandiales de

riesgo, siendo la antesala de aterosclerosis.
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Algunos de los alimentos que han tomado mayor atencion son las grasas
saturadas al llevar a estados proinflamatorios de disfuncion endotelial con
productos elevados de la oxidacidon, algunos otros efectos por el contrario
benéficos también se han mostrado con dietas a base de grasas monoinsaturadas
o simplemente al disminuir el consumo de grasas saturadas mostrando una

mejoria en la funcion endotelial y y en los perfiles de inflamacién.

Nuestra poblacion en la actualidad consume cada vez mas alimentos
industrializados con alto contenido en grasas saturadas tanto animales como
vegetales y es preocupante la situacion de que algunos de ellos, puedan iniciar
procesos de disfuncion endotelial transitorios, que al volverse mas frecuentes
lleguen a establecer enfermedad vascular a edades tempranas o sumarse a otros
agresores a edades mas avanzadas, llevando a enfermedades vasculares con alta
morbi-mortalidad, siendo necesario comparar distintos alimentos, para determinar
su efecto, haciendo plantear la pregunta de esta investigacion sobre: ¢ Cual es el
efecto sobre la funcién endotelial postprandial, determinada por
vasodilatacion mediada por flujo, en sujetos sanos al ingerir cuatro distintos
tipos de alimentos, que contengan grasas saturadas animales, grasas

saturadas vegetales, grasas monoinsaturadas y carbohidratos simples?
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Objetivo General

Evaluar el efecto sobre la funcion endotelial postprandial, determinada por
vasodilatacion mediada por flujo, en sujetos clinicamente sanos de 4 distintos tipos

de alimentos.
Objetivos Especificos

- Determinar el efecto sobre la funcién endotelial postprandial, determinada
por vasodilatacion mediada por flujo, en sujetos sanos al ingerir alimentos
ricos en grasas saturadas de origen animal.

- lIdentificar el efecto sobre la funcion endotelial postprandial, determinada
por vasodilatacion mediada por flujo, en sujetos sanos al ingerir alimentos
ricos en grasas saturadas de origen vegetal.

- Determinar el efecto sobre la funcién endotelial postprandial, determinada
por vasodilatacion mediada por flujo, en sujetos sanos al ingerir alimentos
ricos en grasas monoinsaturadas.

- lIdentificar el efecto sobre la funcion endotelial postprandial, determinada
por vasodilatacion mediada por flujo, en sujetos sanos al ingerir alimentos

ricos en fructuosa.

Hipotesis
El alimento enriquecido con grasas monoinsaturadas tiene un mayor efecto
vasomotor endotelial de dilatacion respecto a los alimentos ricos en grasas

saturadas y carbohidratos simples.

27



Justificacién

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el
mundo. Cada afo mueren mas personas por ECV que por cualquier otra causa.
Se calcula que en el 2012 murieron 17.5 millones de personas, lo cual representa
un 31% de todas las muertes registradas en el mundo.

Hay muchos factores de riesgo conocidos para ECV, pero que se enlisten a
algunos alimentos entre ellos, sorprende, sobretodo por que los seres humanos
realizamos al menos 3 comidas diarias, y cada vez de menor calidad y
composicién nutricional, el Hospital Civil de Morelia es visitado por una amplia
variedad de poblacion de todas las edades y estratos socioculturales, con muy
distintos esquemas de alimentacion, algunos de los cuales pueden favorecer el
asiento e inicio de ECV o sumarse a enfermedades que ya tenga el individuo,
hasta ahora se conoce que las grasas saturadas son los alimentos mas
perjudiciales para la salud vascular y que las insaturadas pueden conferir cierta
proteccion, este trabajo planteo realizar la evaluacion de distintas dietas basadas
en diferentes tipos de grasas (saturadas animales, vegetales e insaturadas),
comparadas con una ingesta de frutas, que se considera un alimento sano, para
determinar bajo el mismo método de evaluacion, cual es el alimento mas benéfico
para la funcidn vascular y asi conocer que alimentos pueden actuar como
protectores, para de esta forma disminuir la contribucién que tienen los alimentos
a la incidencia de ECV, retrasar su inicio o evitar un efecto nocivo mas a las ya

enfermedades conocidas, en la poblacion que nos visita.
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La evaluacion de funcidén endotelial requirié un US Doppler con el que se cuenta
en el Hospital, un Médico entrenado en la evaluacion y los visitantes, de los que se
puedo tomar la muestra bajo su consentimiento, fue aprobado y se solicito el
apoyo al Hospital para la adquisicion de los alimentos que se necesitaron para la

evaluacion.
Tipo y Diseino de Estudio

Se realiz6 un estudio clinico, experimental, comparativo, prospectivo, ciego para
el evaluador, para investigar el efecto de la dieta sobre la funcion endotelial,

evaluada por la vasodilatacion mediada por flujo en varones jovenes sanos.

Universo
Varones de 18 a 28 anos de edad
Muestra

De acuerdo al cambio esperado determinado por estudios previos al intervenir con
una dieta rica en monoinsaturados, la variabilidad de la medicion expresada por la
desviacidn estandar, una significancia estadistica de 0.95 y una potencia esperada
del 80%, se aplico la férmula:

no=z* o 2/ d

n’= tamafio de la muestra

d= diferencia de medias

z= nivel de confianza

o= desviacion estandar de la poblacién

Con esto se calculé una muestra de 12, por lo que16 sujetos son una muestra

suficiente para el objetivo del estudio.
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Definicion de las Unidades de Observacion

Vasodilatacion dependiente de flujo. Se realizé una medicion del calibre de la
arteria humeral basal y a las 4 horas de recibir los distintos alimentos, la
evaluacion de respuesta ante un estimulo isquemia e hiperflujo, en milimetros y
porcentaje. Se considero respuesta endotelial normal a una vasodilatacién = al
10%, disfuncién endotelial moderada a una vasodilatacion < del 10%, y disfuncion

endotelial grave a respuestas nulas o de vasoconstriccion.

Definicion del Grupo Control

No se contemplo grupo control, ya que en este disefio cada sujeto participante fue

su propio control.

Criterios de Inclusion

* Sexo Masculino

* Edad 18 a 28 arios

* Aceptacion y firma del consentimiento informado.

* Sin historia médica de factores de riesgo cardiovascular.
* Sin sobrepeso ni obesidad.

* Sin tabaquismo.

* Sanos tras revision clinica.

Criterios de Exclusion

* Sujetos que no firmen el consentimiento informado.
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* Sujetos con una dislipidemia primaria.

* Sujetos con una dislipidemia secundaria (hipotiroidismo, DM, hepatopatias,

enfermedad renal).

e Consumo de farmacos que produzcan

hiperlipidemia secundaria

(estrégenos, progestagenos, glucocorticoides, isotretionina).

* Sujetos con ingesta de suplementos alimenticios.

* Sujetos que fumen mas de un cigarrillo por dia.

* Sujetos que beban mas de dos copas de vino o mas de 2 cervezas por dia.

* Sujetos con sintomas de malabsorcion intestinal.

Criterios de Eliminacion

* Sujetos que no completen las cuatro sesiones experimentales.

Definicion de variables y Unidades de Medida

Objetivo especifico | Variable de estudio Clasificacion de | Unidades de medida
variable

Determinar si | Calibre de la arteria Cuantitativa mm

existe diferencia Numérica Continua

en la funcion

endotelial tras la

ingesta de

alimentos ricos Respuesta de la | Cuantitativa Porcentaje

en grasas | arteria al estimulo | Numérica Continua

saturadas endotelial.

animales, grasas

saturadas

vegetales, Tipo de respuesta: Cuantitativa Proporcion

monoinsaturadas | Normal, Disfuncion | Categorica

y carbohidratos
simples en
sujetos sanos.

Moderada,
Disfuncion Grave.
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Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de
recoleccion de la informacion

Con previa firma del consentimiento informado, 16 voluntarios sanos fueron
evaluados dentro de este estudio.

La evaluacion consistio en cuatro ocasiones distintas, cada una con separacion de
1 dia como minimo, se les pidi6 un ayuno minimo de 8 a12 horas y que desde al
menos 8 horas antes no ingirieran sustancias que afectaran el flujo mediado por
vasodilatacion como cafeina, alimentos ricos en grasa, tabaco, vitamina C, asi
como no realizar actividad fisica extenuante; se les dio en cada ocasion un
alimento distinto alternando los cuatro diferentes grupos de alimentos (grasas
saturadas animales, grasas saturadas vegetales, grasas monoinsaturadas y

carbohidratos simples).

El estudio se realizé entre 7 a 8 de la manana y la segunda intervencion de 11 a
12 del medio dia, en el mismo lugar, asi como en la mismo época del afo, sin
grandes variaciones de temperatura, oscilando esta entre 18 y 27 grados
centigrados. Para evitar el sesgo de la dependencia del evaluador, los
ultrasonidos fueron realizados por un solo Médico Radidlogo Certificado, con 15
afos de experiencia en la realizacion de esta evaluacién tanto con fines
asistenciales como de Investigacion Clinica.

Equipo. El sistema de ultrasonido estuvo equipado con un software vascular para
imagen en dos dimensiones (2D), color y espectro doppler, un monitor con

electrocardiograma interno, asi como un transductor vascular de alta frecuencia. El
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transductor de matriz lineal con un minimo de frecuencia de 7MHz, unido a un
sistema de ultrasonido central de alta calidad, el cual es usado para adquirir
imagenes con suficiente resolucion para analisis subsecuente. La resolucion de la
imagen fue mejorada con un transductor lineal de banda ancha (frecuencia-
multiple: 7 a 12 MHz). El tiempo de obtencién de cada imagen con respecto al
ciclo cardiaco fue determinada con registro simultaneo de EKG sobre el monitor de

video del sistema de ultrasonido.

Adquisicion de la imagen. Los sujetos fueron posicionados en supino con el
brazo en una posicion cdmoda para la imagen de la arterial braquial. La arteria
braquial fue vista por encima de la fosa antecubital en el plano longitudinal.

Un segmento con clara interfaz entre la intima anterior y posterior del lumen y la
pared del vaso fue seleccionado por imagen continua 2D en escala de grises.
Durante la adquisicion de la imagen, marcas fueron sefaladas para ayudar a

mantener la misma imagen de la arteria a lo largo del estudio.

FMD- Endotelio Dependiente. Se hizo de acuerdo a la Guia del Colegio
Americano de Cardiologia, publicada en el 2002, para crear un estimulo de flujo en
la arteria braquial, un brazalete de esfigmomandmetro fue colocado por arriba de
la fosa antecubital. Una imagen en reposo, de base fue adquirida, y el flujo
sanguineo fue estimado por la sefial de velocidad de pulso Doppler, en un tiempo
promedio de una muestra de volumen de la arteria. Posteriormente, la oclusion de
la arteria fue realizada por insuflacién del brazalete a una presion suprasistolica.

Tipicamente, el brazalete se insuflo al menos 30mmHg por encima de la presion
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sistdlica para oclusién del flujo arterial por un lapso de 5 minutos, ya que se ha
demostrado que intervalos menores no desencadenan cambios en el diametro
arterial y una duracion mayor no aumenta la dilatacién. Esto causa isquemia y
consecuente dilatacion de la resistencia de los vasos via mecanismos de
autoregulacion. Subsecuente desuflacion del brazalete induce un breve estado de
hiperaflujo a través de la arteria braquial (hiperemia reactiva) para adaptar la
resistencia del vaso dilatado. El resultado es un incremento en el estrés de
cizallamiento que causa dilatacidn de la arteria braquial. La imagen longitudinal de
la arteria es continuamente registrada desde 30 segundos antes y 2 minutos
después de la desuflacion del brazalete. Una sefial de pulso Doppler de la arteria
fue obtenida inmediatamente después de la liberacion del brazalete y no mas de

15 segundos después de la desuflacion para evaluar la velocidad hiperémica.

Posterior a la obtencion de datos en reposo, los sujetos estudiados ingirieron un
tipo de alimento por intervencion y se realizé una nueva medicion a las 4 horas de
la ingesta mediante el mismo método, para determinar la vasodilatacion mediada

por flujo.

34



Grupos de alimentos por intervencion, ajustados a las mismas calorias:

Grupo A. Grasas saturadas vegetales.
Donitas bimbo azucaradas y nutrileche.

Alimento Kcal Grasas CHO's Azucares Proteinas
Lipidos | G G. G G Col. disponibles
sat. trans | mono | poli
Donitas 476kcal 28g 149 Og 10g 49 40mg | 52g 249 49
azucaradas
(4 pzas)
NutriLeche 115.7kcal | 6g 3.2g - - - - 11.04g 11.04g 4.4g
(200ml)
Total 591.7kcal | 34g 17.2g9 | - - - - 63.04g 35.04g 8.4g

Grupo B. Grasas monoinsaturadas.
Leche semidescremada y 2 sandwich de aguacate.

Alimento Kcal Grasas CHO's Azlcares | Proteinas
Lipidos | G G. G G Col. disponibles
sat. trans | mono | poli
Leche 101.2kcal | 3.52g 229 | - - - - 10.56g 10.56g 6.89

semidescremada
LALA (220mml)

Pan rendidor | 240kcal 29 - Og 19 19 Og 449 49 8g
Bimbo (4 reb)

Aguacate (1 pza) | 162 15.99 2.4g 10.2g | 1.8g | Omg 6.3g - 2.1g
Crema (2cdas) 86Kcal 6.49 4.2g | Og O0g O0g 21.4mg | 4.2g - -
Total 589.2kcal | 27.8g 8.8g | - - - - 65.06g 14.5g 16.99

Nota: 'z cdita de crema LALA en cada rebanada de pan y 2 pza de aguacate en cada sandwich.
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Grupo C. Grasas saturadas animales.
Nutrileche y hamburguesa.

Alimento

Kcal

Grasas

Lipidos

sat.

G. G
trans | mono

G

Col.

CHO's
disponibles

Azlcares

Proteinas

NutriLeche
(250ml)

144 .7kcal

7.5g

3.99

poli

13.8g

13.8g

5.59

Pan de
hamburguesa
chico

134kcal

2,29

25.8¢g

3.8g

59

Carne molida
popular  de
res (409)

97kcal

8.3g

2439

5.2g

Queso
asadero
(16gm)

57.1Kcal

4.59

17.14mg

0.4g

3.6g

Mayonesa (2
cditas)

68kcal

7.2g

1.2g

- 4.49

1.4g

24.2mg

0.4g

0.2g

Salsa catsup
(2 cdas)

29kcal

0.1g

7.6g

0.5g

Queso
amarillo (1
rebanada)

50kcal

2.95¢g

7.55mg

2.45¢g

3.5g

Y2 taza de
verdura
(jitomate,
lechuga,
cebolla,
jalapefio)

12.5kcal

29

19

Total

592.3kcal

32.75g

5.1g

- 4.49

1.4g

73.19mg

50.45g

17.6g

24.5g

Grupo D. Carbohidratos simples.
Jugo de naranja natural y sandia.

Alimento

Kcal

Grasas

Lipidos

sat.

G. G
trans | mono

G

Col.

CHO's
disponibles

Azlcares

Proteinas

Jugo de
naranja

natural (3
tazas de

250ml)

324kcal

1.2g

poli

- 759

60.69

4.89

Sandia (4
Y2
rebanadas
de 200g)

270kcal

1.35¢g

- 67.99

55.8g

5.85¢g

Total

594kcal

2.55¢g

- 142.9g

116.4g

10.65g
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Analisis Estadistico

Se realizé un cuadrado latino de 4 por 4 para evitar la influencia del orden de los

alimentos sobre los resultados.

Se elaboraron tablas de tabulacién cruzada donde los renglones corresponderan a

los sujetos de estudio y las columnas a las variables.

Plan estadistico:

1. Estadistica Descriptiva.

- Medidas de Tendencia Central como media artimética, moda y mediana.

- Medidas de Dispersion como la desviacion estandar, y el rango o intervalo.

2. Prueba de t de student
Para comparar promedios de variables numéricas
3. Prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher

Para comparar variables categoricas

3. Para valorar los efectos de intervencion

indice de normalizacion (IN) =a/(a+b)
Indice de normalizacion experimental (INE) = c/(c+d)

Donde a= numero de sujetos normalizados en condiciones control, b= numero de
sujetos anormales en condiciones control, c= numero de sujetos normalizados tras
la intervencion alimentaria y d= numero de sujetos anormales tras la intervencion

alimentaria.
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Aspectos Eticos

El estudio se ajusto a los lineamientos de la declaracion del Helsinski en su ultima

declaracion.

Programa de Trabajo

Ene-Feb Marzo Abril 2016 | Mayo 2016 | Jun 2016 | Jul 2016
2016 2016

Protocolo de investigacion. X

Revision bibliografica. X X

Autorizacion por los comités de X

ética en investigacion e

investigacion.

Recopilacién de la Informacion X X

Analisis de la Informacion X X

Informe final X

Recursos Humanos

Dra. Luz Maria Prado Zavala Investigador
Dr. Jaime Carranza Madrigal Investigador
Dra. Yolanda Campos Pérez Imagendloga

Lic. Maria Fernanda Ayala Aceves Nutridloga

38




Recursos Materiales

* Ultrasonido equipado con un software vascular para imagen en dos
dimensiones (2D), color y espectro Doppler, con un monitor de
electrocardiograma interno y un transductor vascular de alta frecuencia. Un
transductor de matriz lineal con un minimo de frecuencia de 7MHz, unido a
un sistema de ultrasonido central de alta calidad, para la obtencion y
almacenamiento de imagenes.

* Alimentos, se calcula un costo por comida de 60 pesos, con 64

intervenciones da un total de 3,840 pesos.

Presupuesto

Este proyecto de investigacion conto con el apoyo del Hospital General de Morelia
“Dr. Miguel Silva”, para la adquisicion y elaboracion de alimentos, asi como con la
disposicion para la utilizacidn del equipo de Ultrasonido necesario para realizar las

mediciones dentro del servicio de Imagen.

Resultados

Se evalud a 16 sujetos, no fumadores, que no tuvieran obesidad, ni sobrepeso o
alguna enfermedad conocida, bajo condiciones controladas de temperatura y
horario, se les pidi6é ayuno de 8 a 12 horas y que desde al menos 8 horas antes no
ingirieran sustancias que afectaran su funcion vascular como cafeina, alimentos
ricos en grasa, tabaco, vitamina C, asi como no realizar actividad fisica

extenuante, se realiz6 en una habitacidén sin gran variabilidad de temperatura, a
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una hora semejante durante el dia en la misma época del afo, los ultrasonidos
fueron realizados por un solo Médico Radiélogo Certificado, para evitar el sesgo

de la dependencia del evaluador, cegado para las distintas intervenciones.

Los sujetos evaluados fueron varones en su totalidad, todos relacionados al area
de la salud (Medicina, Nutricion y Salud Publica) con las caracteristicas que se
enlistan en la tabla 1, la mediana de edad fue de 23 afos, sin sobrepeso ni
obesidad, todos con tension arterial sistélica y diastolica dentro del limite de

normalidad para su edad segun la NOM-030-SSA2-1999, actualizacion julio 2014.

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos
de estudio, expresados en promedio y
desviacion estandar, en el Hospital
General “Dr Miguel Silva” Julio 2016.
Edad 23.5 +2.58

Peso (kg) 73.08 £5.34
Talla (m?) 1.74 £0.05
PAS (mmHg) 121.75 16.74
PAD (mmHg) 73.43 £6.82
IMC peso/m? 241+ 0.8

*Fuente base de datos del estudio.
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En cuanto a los efectos de las distintas dietas sobre la funcion endotelial, en
la tabla 2 se observa que hubo aumento significativo en el diametro pre-estimulo
de la arteria braquial con la dieta que contenia las donas, al igual que en el
diametro post estimulo en la dieta que contenia fruta. La respuesta endotelial
medida como delta en mm fue mayor al comparar la dieta que contenia la
hamburguesa respecto a la que contenia la fruta, algo similar ocurri6 en la
respuesta expresada como porcentaje; sin mostrar significancia en la mejoria de la
funcidén endotelial, a las 4 horas de haber recibido los distintos alimentos respecto

a la situacion basal de los individuos.

Tabla 2. Caracteristicas de la funcion endotelial de los sujetos evaluados, expresada en promedio y desviacion estandar, en el
Hospital General “Dr Miguel Silva” Julio 2016.

Basal 4 Horas
Dietas D Pre D Post Delta mm Delta % D Pre D Post Delta mm Delta %
Aguacate | 4.03 +0.45 4.21 +0.41 0.18 £0.25 4.77 +6.66 4.11 £0.37 4.35+0.46 | 0.23 +0.31 5.77 £8.58
Hamburg | 3.94 +0.43 4.26 +0.53 8.24 +8.47++ | 4.10 +0.35 4.27 +0.48 | 0.17 +0.21 4.17 +5.13
Donas 4.00 +0.45 4.26 +0.39 0.26 +0.21 6.96 +5.92 416 +0.39 * | 4.35 +0.51 0.18 +0.39 | 4.66 £10.03
Fruta 4.09 +0.43 3.34 +6.39++ | 4.17 +0.35 0.19+0.24 | 4.67 +6.08

* Existio diferencia significativa en el diamétro pre estimulo tras la dieta rica en grasas saturadas vegetales.
** Hubo diferencia significativa en el diametro post estimulo en la intervencién rica en carbohidratos simples, previo y posterior a

la ingesta.

+ Diferencia significativa en el delta en mm en la evaluacion basal al comparar los sujetos el dia de la dieta con hamburguesa
respecto al dia de la dieta con fruta.
++ Diferencia significativa en el delta% en la evaluacién basal al comparar los sujetos el dia de la dieta de hamburguesa
respecto al dia de la dieta con fruta.
p<0.05 estadisticamente significativa
*Fuente base de datos del estudio.
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Hubo una tendencia a la mejoria de la funcion endotelial con las dietas a
base de aguacate y fruta, que se muestra en la figura 1, y una hacia la disfuncién
al mostrar vasoconstriccion con las dietas de hamburguesa y donas, sin que estos

cambios fueran significativos respecto a su propio control.

8.24

6.96

5.77

4.77 4.66 4.67
4.17

%

3.34

aguacate hamburguesa donas fruta
Alimentos

D Antes de los alimentos 04 Horas despues de los alimentos
Figura 1. Evaluacion de la funciéon endotelial basal y 4 horas después

de recibir distintos alimentos, evaluada por vasodilatacion mediada

por flujo expresada en % en Hospital General "Dr Miguel Silva"” Julio
2016.

Fuente base de datos del estudio.
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Al evaluar la proporcion de sujetos con funcién endotelial normal antes y

tras cada intervencion alimentaria se encontré6 que solamente la dieta a base de

aguacate mostré una tendencia a normalizar un mayor numero de sujetos, lo cual

se muestra en la figura 2.

50
45
40
35
30

20
15
10

37.5 37.5
18.75
12.5
Control 4 Hrs | Control 4Hrs | Control 4 Hrs | Control 4 Hrs
Aguacate | Hamburg | Donas | Fruta

Figura 2. Porcentaje de sujetos con funcion endotelial normal antes y 4
horas después de la ingesta de los distintos alimentos, en el Hospital
General "Dr Miguel Silva" Julio 2016.

Fuente base de datos del estudio.
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Al valorar el efecto de cada intervencién, con respecto al numero de sujetos
normalizados, mediante el calculo de un indice de normalizacidn, el aguacate fue
la unica dieta que mostro mejoria, encontrando que la dieta a base de grasas

saturadas vegetales la que mostro el peor desempefio, lo cual se muestra en la

tabla 3.
0.375 0.375
0.3125
0.187
0.121 0.125 0.125 basal
(m]
0.0625 4 hrs
Aguacate Hamburguesa Donas Fruta

Tabla 3. indice de Normalizacién de la funcién endotelial de los sujetos
evaluados, basal y a las 4 horas después de cada intervencion, en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva” Julio 2016.

Fuente base de datos del estudio.
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Al evaluar el indice de disfuncion endotelial que se presentd tras la
intervencion nuevamente la dieta que contiene aguacate fue la Unica que mostro

que disminuye la disfuncién tras la ingesta.

0.875 —
0.812
0.625 0.625
OControl
B4 Hrs
Aguacate Hamb Donas Fruta
Figura 3. indice de Disfuncion Endotelial calculado para cada una de
las dietas, en el Hospital "Dr Miguel Silva" Julio 2016.

Fuente base de datos del estudio.
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Al comparar la cantidad de sujetos con funciéon endotelial normal tras la
ingesta de las distintas. Se observé que la dieta con aguacate es la que logra
normalizar a un mayor numero de sujetos al compararla con el resto sin ser esto

estadisticamente significativo por el numero de sujetos evaluados.

Aguac Hamb Aguac Donas Aguac Fruta

B Normales ™ Anormales

Figura 4. Comparacion del numero de sujetos normalizados de la funcion
endotelial con la dieta en aguacate y las distintas dietas, en el Hospital
General "Dr Miguel Silva" Julio 2016.

Fuente base de datos del estudio.
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Al comparar los sujetos normalizados entre las dietas de hamburguesa,

donas vy fruta, no hubo ninguna diferencia que mostrara algun efecto benéfico, lo

cual se muestra en la figura 5.

16
14
12
10

onN o

15 15
14 14 14 14

N
N
N
N

Hamb Donas Hamb Fruta Donas Fruta

Normales  ®Anormales

Figura 5. Proporciéon de normalizados de la funciéon endotelial entre
si, en el Hospiral Gemeral "Dr. Miguel Silva" Julio 2016.

Fuente: Base de datos del estudio.
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Discusion

Se llevo a cabo un estudio experimental para conocer la respuesta del
endotelio frente a cuatro distintos grupos de alimentos, equicaloricos entre si, la
evaluacion se realizo en la arteria humeral mediante el método de vasodilatacion
mediada por flujo, segun las guias del Colegio Americano de Cardiologia, emitidas
en el 2002, con una evaluacion basal y 4 horas posterior a la ingesta de cada
alimento, fueron 16 sujetos aparentemente sanos tras revision clinica y sin
factores de riesgo cardiovascular los que se evaluaron, cada uno en 4 ocasiones
distintas, en ayuno de 8 a 12 horas y que no consumieran alimentos que se
conocen son estimulos activos para el endotelio como cafeina, vitamina C,
alimentos ricos en grasas ni tabaco, asi como no realizar actividad fisica

extenuante.

Se considero una funcion endotelial normal cuando al realizar la prueba se
obtenia una dilatacion arterial igual o mayor del 10%, una disfuncion moderada si
la dilatacion era de menos del 10%, y disfuncién grave en respuestas nulas o de

vasoconstriccion.

Al evaluar la funcion endotelial de los sujetos todos aparentemente sanos y
sin ser sometidos a estimulo alguno, llamo la atencidon que el 73% resulté tener
una funcion endotelial anormal, 45% con una disfuncion moderada y 28% grave,
conservando solo el 27% una funcion endotelial normal, lo cual contrasta con

reportes previos en nuestra poblacién desde edades muy tempranas, en nifios de
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8 afios promedio en donde se encontrd una frecuencia del 30%2' e incluso
superior a reportes del 54% en adultos con factores de riesgo cardiovascular como
diabetes, hipertension, dislipidemia o tabaquismo?®?, que en cierto punto pueden
explicar la disfuncion, al actuar sobre una via comun de estrés oxidativo, sin
embargo nuestra poblacion de estudio no tenia aparentemente ninguno de esos
factores y sin embargo si muestra una alta tasa de disfuncion al ser evaluados, lo
que sugiere que probablemente las nuevas tendencias en cuanto a alimentacion y
estilos de vida propicien que la disfuncion endotelial se esté presentando a edades

mas tempranas.

La dilatacion arterial promedio que obtuvimos en los sujetos durante la
evaluacion inicial fue de 5.82% también menor a la reportada en otros estudios de
hasta el 21% en sujetos sanos con una edad promedio de 20 afios en poblacion
mexicana de hace 11 afos, de ellos solo el 7% tenian disfuncion endotelial lo que
contrasta con el 73% encontrado en esta muestra®. Esto sugiere un progreso en
la frecuencia de disfuncion endotelial en nuestra poblacion a edades cada vez mas

tempranas.

Lo anterior afecto el curso de nuestro estudio ya que esperabamos un
mayor porcentaje de sujetos con funcion endotelial normal en condiciones basales,
sin embargo al evaluar la funcion endotelial de los sujetos posterior a las
intervenciones, se encontrd6 una tendencia a presentar mejoria en la funcidn
endotelial con vasodilatacion arterial en aquellos sujetos que consumieron dietas

en base de grasas monoinsaturadas y carbohidratos simples (aguacate y fruta
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respectivamente), de 4.77% a 5.77% y 3.34% a 4.67% respectivamente, y por el
contrario una tendencia al empeoramiento o vasoconstriccion posterior a la ingesta
de dietas a base de grasas saturadas tanto animales como vegetales
(hamburguesas y donas), de 8.24% a 4.17% y 6.96% a 4.66% respectivamente,
esto concuerda con lo reportado en la literatura en donde dietas altas en grasas

saturadas @112

causan disfunciéon endotelial, con empeoramiento transitorio
postprandial asociado a elevacion de citocinas proinflamatorias y productos de la

oxidacion.

Al determinar el porcentaje de sujetos que tenian una funcién endotelial
postprandial normal, se observdo que el aguacate (o dieta a base de grasas
monoinsaturadas) fue el unico que logré tener a un mayor numero de sujetos con
funcion endotelial normal, 31.25%, en comparacion con el consumo de
hamburguesa y fruta en donde solo permanecieron el 12.5% con funcién endotelial
normal y peor aun en las donas en donde solo fue el 6.5%, mejorando asi la dieta
a base de aguacate el grado de dismetabolismo postprandial, aunque sin mostrar
esto significancia estadistica probablemente debido al pequefio numero de sujetos
comparados. Los efectos benéficos del aguacate se han demostrado ya
anteriormente, en un estudio que evalué el efecto postprandial sobre la
vasodilatacion y la inflamacién en sujetos al ingerir una hamburguesa o una
hamburguesa adicionada con aguacate, se mostré un efecto protector al agregar
aguacate, evitando la vasoconstriccidn arterial y la elevacidon de citocinas

proinflamatorias'.
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Finalmente al comparar todas las dietas, se encontré que la dieta a base de
aguacate, fue la unica que mostro una tendencia a lograr normalizar la funcién
endotelial de los sujetos en relacion a su estado basal, con un indice de
normalizacion calculado de 0.125 a 0.315, es decir aumentando posterior al
consumo de la dieta a base de aguacate. Hallazgo que confirman reportes previos
en donde existe activacion endotelial postprandial negativa al consumir dietas
ricas en grasa saturada, con elevacion de factor de necrosis tumoral alfa, IL-6,
moléculas de adhesion intercelular-1 y moléculas de adhesion celular vascular-1
en plasma y que secundariamente llevan a disfuncion®*, que probablemente
sucedié en nuestro estudio y lo cual contribuyo al estado de disfuncién en nuestros
pacientes que consumieron dietas en base a grasas saturadas tanto animales
como vegetales, es de llamar la atencion en nuestro estudio el comportamiento de
la funcidon endotelial tras la ingesta de la dieta rica en carbohidratos simples en la
que aunque existio una tendencia inicial a la mejoria de la funcion endotelial, al
finalizar la evaluacion muestran un deterioro en la funcién en la mayoria de los
casos, con un indice de normalizacion negativo de 0.375 a 0.0625, probablemente
esto pueda deberse a que el consumo elevado de carbohidratos finalmente resulta
en una carga de acido urico alto de forma transitoria que también se ha conocido
como un estimulo nocivo para el endotelio al igual que los niveles de
homocisteina, entre otras explicaciones.

Las desventajas de este estudio son: el escaso numero de sujetos con
funcién endotelial normal evaluados, y que es un estudio de administracion unica
de alimentos, por lo que se requeriria de un estudio con un mayor numero de

personas con endotelio normal y de ambos sexos, y de mayor duracion de ingesta
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de nutrientes, para comprobar el efecto de los diferentes tipos de alimentos sobre
el endotelio. Pero se aporta el hallazgo de un muy elevado porcentaje de sujetos
jovenes aparentemente sanos con disfuncion endotelial lo que amerita un abordaje
serio de tipo poblacional en nuestro pais para dilucidar cual es la verdadera
magnitud de este problema y tomar las medidas pertinentes para su correccion y
evitar que tengamos pacientes cada vez mas jovenes con complicaciones de

aterosclerosis.
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CONCLUSIONES

Se logro cumplir los objetivos de este estudio.

La hipotesis fue verdadera, al mostrar un mejor desempefio como se
pensaba en cuanto a nivel de vasodilatacién arterial y numero de sujetos
con funcién normal posterior al consumo de una dieta basada en grasas

monoinsaturadas.

Existe un alto porcentaje de disfunciéon endotelial en esta poblacién de
varones jovenes aparentemente sanos, de los cuales casi la tercera parte

tiene disfuncion grave.

Las dietas con contenido en grasas monoinsaturadas y carbohidratos
simples muestran una tendencia a mejorar la funcion endotelial llevando a

mayor vasodilatacion arterial posterior a su consumo.

Las dietas altas en grasas saturadas animales y vegetales muestran

tendencia a empeoramiento de la funcion endotelial.

La dieta basada en aguacate fue la unica que logré llevar a un mayor
porcentaje de sujetos a tener mejor funcion endotelial, respecto a la fruta, la
hamburguesa y las donas, sin ser esto estadisticamente significativo
probablemente por el tamafo pequefo de la muestra.

Finalmente la dieta con aguacate fue la unica que logro tener un indice de
normalizacion positivo, reflejando que el consumo de grasas
monoinsaturadas es la mejor opcion de manera aguda en cuanto a mejoria
de la funcion endotelial al comparar estos 4 diferentes tipos de alimentos

isocaloricos.
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