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RESUMEN

Con el objetivo de identificar la asociacion entre el potencial inflamatorio de la dieta y los
indicadores del estrés oxidativo y la inflamacién en adolescentes cubanos se realizé un
estudio transversal, que incluyé a 39 adolescentes cubanos de la Facultad de Ciencias
Médicas de Bayamo, Granma, en los meses de noviembre y diciembre del 2022. El Indice
Inflamatorio de la Dieta se calculd a partir de una encuesta dietética de frecuencia de
consumo de alimentos a partir de 20 parametros alimentarios. De los indicadores del
estrés oxidativo se determinaron en el suero sanguineo las concentraciones de
malondialdehido mas los 4-Hidroxialquenales y la de los productos avanzados de la
oxidacion de proteinas, el poder reductor férrico y la concentracidon de glutatién reducido
eritrocitario. Como indicador de inflamacién se utilizaron el recuento de leucocitos y el
conteo diferencial de estos. No se encontraron asociaciones significativas a través de los
cuartiles del indice inflamatorio de la dieta, el recuento leucocitario y el conteo diferencial
de leucocitos, en tanto, se observd una asociacién negativa y significativa con el potencial
reductor férrico y el glutation reducido eritrocitario y positiva y significativa con el

malondialdehido mas los 4-hidroxialquenales y los productos avanzados de la oxidacién de
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proteinas. Se concluye que el aumento del potencial inflamatorio de la dieta se asocié con
variaciones en los biomarcadores de estrés oxidativo, en particular con disminucion de los
indicadores de las defensas antioxidantes y aumento de los de dafo oxidativo

inflamatorio.

INTRODUCCION

La relacidon entre la inflamacion crénica de bajo grado y el estrés oxidativo ha sido
documentada en la literatura. Evidencias crecientes sugieren que los bajos niveles de
inflamacién crénica y de estrés oxidativo estdan asociados con el desarrollo de varias
enfermedades cronicas, tales «como, la diabetes, obesidad, enfermedades
cardiovasculares, cancer, enfermedades respiratorias y musculo-esqueléticas, y deterioro

del neuro-desarrollo. ()

La nutricién dietética es una variable clave que influye en la inflamacién crénica y el
estado de estrés oxidativo, principalmente porque la ingesta diaria de alimentos es un
buen indicador del potencial inflamatorio y de estrés oxidativo de la dieta de una persona.
23) De hecho, una dieta saludable reduce los efectos adversos de los marcadores de

inflamacion y estrés oxidativo en los adolescentes. (1)

Se ha afirmado que un numero de marcadores pueden ser usados para evaluar la
inflamacion en estudios nutricionales en humanos. Biomarcadores pro-inflamatorios, tales
como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), la proteina C Reactiva (PCR), o moléculas
de adhesién celular han sido usadas como indicadores del efecto de patrones alimentarios
sobre el estado de la inflamacién de bajo grado. > 4 3 De hecho se ha encontrado que
algunos alimentos y componentes de ellos tienen un impacto en las concentraciones

sanguineas de estos biomarcadores de la inflamacién. ®

El indice inflamatorio de la dieta (IID) fue disefiado como una herramienta para

caracterizar el potencial inflamatorio de la dieta de los individuos, a partir de 45
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parametros nutricionales que, bien por sus propiedades anti-inflamatorias o
proinflamatorias se pueden asociar a diferentes biomarcadores de inflamacion tales como
la proteina C reactiva, las interleucinas IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10 y el TNF-a. ) El mismo
evallua el potencial inflamatorio de la dieta basandose en el equilibrio de las propiedades
pro y antiinflamatorias de sus componentes, incluidos macronutrientes, vitaminas,
minerales, flavonoides y alimentos especificos. Los puntajes del IID estan estandarizados
para las ingestas dietéticas globales, lo que permite su uso en diferentes culturas y

patrones dietéticos. ®

La utilizacion del IID para estimar la influencia de la dieta sobre indicadores del estrés
oxidativo e inflamacion no ha sido muy extendida en estudios nutricionales en poblaciones
de América Latina y particularmente en la poblacién cubana, por lo que se desconoce la
relacion entre el indice Inflamatorio de la dieta en adolescentes cubanos y los indicadores
del estrés oxidativo y de la inflamacién, lo cual reviste especial interés por presentar

diferentes patrones dietarios, e indicadores de morbimortalidad.

METODOS

Se realizd un estudio observacional analitico de corte transversal con 39 estudiantes del
primer afio de medicina de la Facultad de Ciencias Médicas de Bayamo en adolescencia
tardia (entre 17 y 19 afios). Cada paciente dio por escrito su consentimiento, y el estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de la institucidn. Se excluyeron aquellos
adolescentes que al momento del estudio presentaron alguna enfermedad aguda o

informaron alguna enfermedad crdnica diagnosticada.

A cada individuo se le determind su estado nutricional mediante los indicadores
antropométricos, Indice de Masa Corporal (IMC) y Circunferencia de Cintura (CC), para
clasificarlos en sin obesidad y sobrepesos u obesos y sin obesidad abdominal y con
obesidad abdominal respectivamente. Los participantes fueron clasificados como

normopeso cuando el IMC estuvo entre 18,5 y 24,9 Kg/m? sobrepeso entre 25y 29,9 y
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obesos cuando el IMC fue = 30. ® Se admitié como obesidad abdominal (OA) cuando la

CC fue = 102 cm en hombres y a 88 cm en mujeres. (0

La evaluacion dietética se realizd a través de una encuesta semicuantitativa de frecuencia
de consumo de alimentos que tomé los 30 dias anteriores al momento de la misma,
mediante la técnica de la entrevista al propio sujeto. La entrevista se llevé a cabo por
personal calificado haciendo uso de medidas caseras estandarizadas. Se adicion6 al
consumo diario de cada nutriente la ingestion de suplementos vitaminicos. Los datos se
transformaron posteriormente en términos de energia y nutrientes utilizando los valores
de la Tabla de Composicion de Alimentos para uso practico de Cuba, por medio del
programa computarizado CERES. () Los datos de la frecuencia de consumo se

expresaron en términos de consumo diario.

Para calcular las puntuaciones del IID de la dieta de los participantes del estudio se siguid
un protocolo previamente publicado. () El puntaje del IID general individual fue la suma
del IID especifico de 20 parametros alimentarios (de los 45 posibles elementos) para los
cuales se pudo obtener datos de la ingesta segun la encuesta de frecuencia de consumo
de alimentos: energia, proteina, grasa total, acidos grasos poliinsaturados, acidos grasos
saturados, colesterol, carbohidratos, fibra total, vitamina A, beta caroteno, vitamina E,
tiamina, riboflavina, piridoxina, vitamina B12, niacina, acido félico, vitamina C, hierro y
cinc. Toda la ingesta media diaria global y la desviacidn estandar, y la puntuacién
respectiva del efecto inflamatorio se derivaron de la referencia. La energia (ingesta
caldrica total) se utilizd como divisor de la puntuacién del IID para derivar la puntuacion
del IID ajustada por energia (E-DII). (12:13)

A cada uno de los participantes se extrajo una muestra de sangre con ayuno de
aproximadamente 10 horas. En sangre total se determind el hematocrito (Htc), se realizd
el recuento global de leucocitos y el conteo diferencial. En el suero sanguineo se

determinaron la concentracién de malondialdehido mas los 4-Hidroxialquenales (MDA +
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4HDA), por el método espectrofotométrico de Esterbauer y Cheeseman (1990), @4 |a
concentracidon de los productos de la oxidacién avanzada de proteinas (PAOP) segun la
técnica espectrofotométrica descrita por Witko-Sarsat et. Alabama. > En tanto como
indicadores de las defensas antioxidantes de determind el potencial reductor férrico (PRF)
por el ensayo colorimétrico de Bahr y Basulto. ® y en eritrocitos la concentracion de

glutatiéon reducido (eGSH), mediante el método colorimétrico de Beutler (1963). 7

Las variables categoricas se presentan como frecuencias absolutas (n) y frecuencias
relativas (%). Las variables continuas distribuidas normalmente se describen como las
medias * la desviaciéon estandar, mientras que las que no siguieron una distribucion
normal y para el tratamiento estadistico se requirid, fueron transformadas y se describen
de igual forma. El test de Shapiro-Wilk se usd para comprobar la normalidad de los datos.
La asociacién entre las variables IMC y CC y los cuartiles del IID se examind mediante la
prueba de U de Mann-Whitney. Para examinar la asociacion entre los indicadores de
estrés oxidativo y la inflamacién y los valores del IID por cuartiles se utilizé un modelo de
regresion lineal multivariable, para lo cual los valores del potencial reductor férrico y del
glutation reducido eritrocitario se transformaron en el logaritmo, y los del
malondialdehido mas los 4-hidroxialquenales se transformaron en la imagen. En todos los
casos el nivel de significacion se fijé en el 95 %.El analisis estadistico se realizd utilizando

el Paquete Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS), versién 23.0

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra la distribucion caracteristica de los participantes a través de los
cuartiles del IID segun el sexo y los indicadores antropométricos basales. La puntuacion
media del IID fue de +1.39 (DE = 0,17), con valores que oscilaron entre un valor
proinflamatorio minimo de +0.84 y un maximo de +1.66, un rango bastante estrecho. La
muestra (n=39) fue predominantemente femenina (76,9 %). La mayor parte de los

participantes en el estudio segun el IMC fueron normopeso y bajo peso (84,6 %) y sin
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obesidad abdominal (97,4 %). No se observd asociacion a través de los cuartiles del IID

con el sexo, ni con el estado nutricional por el IMC, ni en cuanto a la CC.

Los valores de los indicadores de estrés oxidativo e inflamacidon se muestran en la tabla 2.
No se observan variaciones entre las medias de los valores del recuento de leucocitos y
del conteo diferencial a través de los cuartiles del IID. En cuanto a los de indicadores de
estrés oxidativo se observa una tendencia a la disminucién de las medias de los valores
del PRF y de las concentraciones eritrocitarias de glutation reducido a través de los
cuartiles del IID, mientras que las medias de las concentraciones de malondialdehido mas
los 4-hidroxialquenales se incrementan, en tanto, la de los productos de la oxidacidn
avanzada de proteinas se incrementa hacia el tercer y cuarto rango de valores del IID.

Tabla 1.

adolescentes segun el sexo y los indicadores antropométricos.

Distribucion a través de los cuartiles del Indice Inflamatorio de la Dieta de los

Total R1 R2 R3 R4
) (x<1,30) | (1,30<x <1,39) | (1,39<x<1,55) | (x> 1,55) p
Caracteristicas
Frecuencia n (%)
Sexo Masculino 9(23,1) 2(5,1) 2(5,1) 2(5,1) 3(7,7)
Femenino 30(76,9) | 8(20,5) 8(20,5) 8(20,5) 6(15,4) 0,87
IMC | Sin obesidad | 33(84 6) | 10(25,6) 7(17,9) 8(20,5) 8(20,5)
(Kg/m") Sobrepeso u 0,07
Obgso 6(15,4) 0(0) 3(7,69) 2(5,1) 1(2,6)
CC Sin Obesidad | 38(97,4) | 10(25,6 9(23,1 10(25,6 9(23,1
() dora (97,4) (25,6) (23,1) (25,6) (23,1) 0 59
Obesidad 1(2,6 0(0 1(2,6 0(0 0(0 '
Abdomiogl (2,6) (0) (2,6) (0) (0)

Los resultados de la estimacion de la asociacion entre el IID ajustado y los valores de los
indicadores del estrés oxidativo y la inflamaciédn se muestran en la tabla 3. No se
encontraron asociaciones significativas con el recuento leucocitario, ni con el conteo

diferencial de leucocitos, como indicadores de inflamacidn crénica (p > 0,05) (tabla 3).
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Indicadores del estrés oxidativo y la inflamacién a través de los cuartiles del

Indicadores R1 R2 R3 R4
(x=1,30) (1,30<x<1,39) | (1,39<x=<1,55) (x > 1,55)
Media(+ DS)

Leucocitos totales 6,23(1,22) 6,68(1,22) 6,34(0,97) 6,57 (0,99)
Neutrofilos 0,60(0,03) 0,56(0,05) 0,58(0,05) 0,60 (0,06)
Linfocitos 0,33(0,04) 0,40(0,06) 0,37(0,05) 0,36 (0,07)
Eosinofilos 0,05(0,05) 0,03(0,03) 0,03(0,03) 0,03 (0,04)
Monocitos 0,02(0,01) 0,01(0,01) 0,02(0,02) 0,02 (0,02)
PRF (umol Fe2* /L) 159,46(53,01) | 125,55(22,92) 123,30(30,76) | 120,20 (21,56)
GSHe (mmol/L eritrocitos) 5,89(0,54) 5,09(0,60) 4,67 (0,43) 4,30 (0,19)
MDA + 4HDA (pmol/L) 1,74(0,54) 2,77(0,80) 3,76 (0,68) 4,50 (0,40)
PAOP (umol/L) 13,34(0,87) 13,34(0,87) 14,94 (0,91) 18,51 (1,24)

En cuanto a los indicadores de estrés oxidativo, se obtuvieron asociaciones negativas y

significativas con el PRF (p<0,05) y el glutatiéon reducido eritrocitario (p<0,01), mientras

que, fueron positivas y significativas para el malondialdehido mas los 4-hidroxialquenales

y los PAOP (p<0,01).

Tabla 3. Valores de B del indice Inflamatorio de la Dieta en el modelo de regresién lineal

multivariante.

Indicadores Valores de IC (95 %) p
Leucocitos totales 0,015 -0,047 / 0,077 0,638
Neutroéfilos 0,001 -0,013 /0,015 0,860
Linfocitos 0,006 -0,012 /0,024 0,493
Eosinofilos -0,023 -0,058 /0,013 0,200
Monocitos 0,006 -0,019/ 0,031 0,618
PRF (umol Fe2+ /L) -0,033 -0,061 / -0,005 0,022
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GSHe (umol/L) -0,044 -0,056 / -0,033 0,000
MDA + 4HDA (pmol/L) 8,785 7,08 /10,50 0,000
PAOP (pmol/L) 2,204 1,87/ 2,54 0,000
DISCUSION

La inflamacién sistémica se asocia con resultados adversos para la salud. La dieta es un
factor critico asociado, y el IID se propone como una herramienta prometedora para

identificar la asociacién entre la dieta y los resultados de salud. (*®

La asociacion entre las dietas mas proinflamatorias con el sobrepeso y la obesidad general
y la obesidad abdominal se ha justificado claramente. Para adolescentes, el exceso de
tejido adiposo visceral es una causa de inflamacion crénica, debido a que el tejido adiposo
es la principal fuente de las citoquinas proinflamatorias circulantes que aumentan en
respuesta al estrés croénico, lo que conduce a aumentos en los biomarcadores de estrés
oxidativo inflamatorio. *®> Se ha informado ademas su relacién con el sexo. Chuang
Zhang, et. al., V) encontraron diferencias significativas entre los cuartiles del IID, el sexo y
el IMC, la asociacion entre el IID y los marcadores de estrés oxidativo y de la inflamacién
fue mas pronunciada en el subgrupo de adolescentes con sobrepeso y obesos. En otro
estudio se informd que los participantes mas jovenes, del sexo masculino y con mayor

IMC y perimetro de cintura tenian mas probabilidad de tener IID mas proinflamatorios. (2%

Parvin Dehghan y et al., ?Y) examinaron la asociacion entre el IID, el indice antioxidante
dietético (IAD) y la salud mental en nifias adolescentes, no encontrando asociacidén entre
el estado nutricional evaluado mediante el IMC vy los tertiles del IID, coincidiendo con los
resultados del presente estudio, cuyos resultados lo atribuimos a las caracteristicas

antropomeétricas de la casuistica.

En este estudio se usaron el recuento global de leucocitos y el conteo diferencial como

indicadores de inflamacion. Los globulos blancos se consideran un biomarcador confiable
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de inflamacion, y la elevacion de ellos esta asociada con varias afecciones cronicas, 22 asi
como, que la dieta es un fuerte moderador de la inflamaciéon y del nivel de gldbulos

blancos. (29

Chuang Zhang et. al., @ encontraron en un modelo ajustado y en otros ajustados para
diferentes covariables asociaciones significativas entre el IID en nifios y el recuento de
linfocitos. Sin embargo, Wirth Michael D. et. al. ?® al comparar el cuartil 4 del IID con el
cuartil 1, no hubo una diferencia estadisticamente significativa en el recuento total de
glébulos blancos, lo mismo ocurrio con los linfocitos, monocitos y neutréfilos, sin
embargo, cuando se analizd el IID como una variable continua, hubo una asociacién con
el recuento total de leucocitos y neutroéfilos. También encontraron que a medida que
aumentaba el IID los linfocitos y los porcentajes de monocitos disminuyeron, mientras
gue los porcentajes de neutrdéfilos aumentaron. Dichos resultados no concuerdan con los
obtenidos en la presente investigacién, lo cual se atribuye a las diferencias en las
caracteristicas de la muestra, en cuanto a variables que pueden estar relacionadas con la

inflamacion.

Es ampliamente reconocido que la dieta afecta los niveles de inflamacién, (4 3 pero pocos
estudios relevantes han evaluado como la dieta afecta los marcadores de inflamacion en
los adolescentes. Una de las teorias es que una dieta proinflamatoria puede aumentar los
niveles de citoquinas inflamatorias al afectar el estrés oxidativo y los mecanismos
inmunolodgicos. (V) Los fagocitos producen radicales libres de oxigeno y los liberan en las
estructuras después de ingerir una comida proinflamatoria. Los radicales libres de oxigeno
gue impulsan los factores inflamatorios somaticos a menudo se asocian con un aumento
de la inflamacién, lo que sugiere que una dieta proinflamatoria puede provocar

inflamacion en el plasma. ¥

Este estudio muestra que las puntuaciones del IID-A reflejaron una variacién de los

biomarcadores del estrés oxidativo, con aumento de los indicadores de dano oxidativo a
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lipidos y proteinas y disminucion de indicadores de las defensas antioxidantes exdgenas y
endogenas a través de los cuartiles del IID-A. Coincidiendo con los resultados de este
trabajo, en un estudio caso-control en que se examind la relacion entre el IID y
marcadores del estrés oxidativo en pacientes con enfermedad hepatica no alcohdlica
encontraron una asociacién negativa y significativa entre la capacidad antioxidante total
del suero sanguineo y el IID, y positiva y significativa entre el MDA y el IID en el grupo de

pacientes saludables. (2%

En el caso de los PAOP, se ha informado que sus niveles reflejan un estado de estrés
oxidativo en los liquidos extracelulares, asi como, que los mismos pueden contribuir a la
respuesta inflamatoria. (> 2% Por tal motivo no es desacertado pensar que también estén

relacionados con dietas proinflamatorias.

A pesar de no encontrar trabajos que examinen los efectos del IID sobre los niveles de
GSH, si existen numerosas evidencias que muestran el efecto de la dieta sobre los
mismos. Los AGPI del tipo w-3, los polifenoles, carotenoides y zinc, con puntajes
antiinflamatorio inhiben la expresion de NO sintasa inducible y la produccion de NO que
puede prevenir o atenuar el agotamiento de GSH en las células, en tanto, varias
vitaminas, también con puntajes antiinflamatorios también incrementan los niveles de
GSH y disminuyen las concentraciones de biomarcadores de lipoperoxidacion.. Por el
contrario, los altos niveles de grasas en la dieta, de acidos grasos saturados de cadena
larga, lipoproteinas de baja densidad e hierro, que mejoran la expresién de NO sintasa
inducible y la produccion de NO, pueden exacerbar la pérdida de GSH de las células. ?7)
Esto puede explicar la disminucién de las concentraciones de GSH a través de los cuartiles

del IID-A en este estudio.

CONCLUSIONES
Los resultados de este estudio permiten concluir que una dieta proinflamatoria se asocié

con variaciones en los biomarcadores de estrés oxidativo, en particular con disminucion de
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los indicadores de las defensas antioxidantes y aumento de los de dafio oxidativo

inflamatorio, a pesar de no variar biomarcadores de la inflamacién como los niveles de

leucocitos totales y de sus tipos.
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