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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) tienen como factor de riesgo la
hipercolesterolemia. La primera linea de tratamiento recomendada es una dieta
baja en grasas, sin embargo, existen alimentos que han demostrado beneficios
sobre la salud, como los frutos secos. En Chile se consume la Gevuina avellana
Molina, pero sus beneficios no se han demostrado en estudios de intervencion
dietaria. El objetivo es comparar el efecto de una dieta de 6 meses suplementada
con G. avellana con una dieta baja en grasa en los biomarcadores de estrés
oxidativo en sangre de un grupo de personas con hipercolesterolemia. Se realizé
un estudio aleatorizado controlado de 6 meses en 81 voluntarios
hipercolesterolémicos en donde consumieron una dieta baja en grasas o una dieta
chilena suplementada con avellanas. Se midieron marcadores del perfil lipidico,
de la capacidad antioxidante y dafio oxidativo en plasma para luego analizar por
ANOVA de dos factores (tiempo y grupo). Se observo que el nivel de c —HDL y la
actividad enzimatica de catalasa (CAT) aumentd significativamente en el tiempo,
hubo una tendencia al aumento de la capacidad antioxidante total (TAC) y
tendencia a disminucion de homocisteina, sin observar cambios en marcadores
de oxidacion como malondialdehido (MDA) y ox - LDL. Se concluye que una dieta
chilena suplementada con avellana tiene beneficios en el perfil lipidico y en el
sistema antioxidante, lo que contribuye a un menor RCV al igual que una dieta

baja en grasas.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) have hypercholesterolemia as a risk factor. The
first line of treatment recommended is a low-fat diet, however, there are foods that
have shown health benefits, such as nuts. Gevuina avellana Molina is consumed
in Chile, but its benefits have not been demonstrated in dietary intervention
studies. The objective is to compare the effect of a 6-month diet supplemented
with G. avellana with a low-fat diet on oxidative stress biomarkers in blood of a
group of people with hypercholesterolemia. A 6-month randomized controlled
study was conducted in 81 hypercholesterolemic volunteers who consumed a low-
fat diet or a Chilean diet supplemented with hazelnuts. Lipid profile markers,
antioxidant capacity and oxidative damage in plasma were measured and then
analyzed by two-factor ANOVA (time and group). It was observed that the level of
¢ — HDL and the enzymatic activity of catalase (CAT) increased significantly over
time, there was a tendency to increase in total antioxidant capacity (TAC) and a
tendency to decrease homocysteine, without observing changes in oxidation
markers such as malondialdehyde (MDA) and ox-LDL. It is concluded that a
Chilean diet supplemented with hazelnut has benefits in the lipid profile and in the

antioxidant system, which contributes to a lower CVR as well as a low-fat diet.
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1 INTRODUCCION

1.1 Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de muerte a nivel
mundial segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cobrando 17,9 millones
de vida cada afio (OMS, 2021). Los casos prevalentes de ECV se duplicaron de
271 millones a 523 millones desde el afio 1990 al afio 2019, respectivamente
(Feigin et al., 2024). En el afio 2019 la cardiopatia isquémica fue la primera causa
de muerte mundial representando un 16% del total de muertes mientras que los
accidentes cerebrovasculares son responsables de un 11%, esto nos indica que
las ECV representan un 27% del total de muertes en el afio 2019 (OMS, 2020).
En América Latina la tasa de mortalidad asociada a ECV estandarizada por edad
cay6 en un 51,2% desde el afio 1990 al 2022, posicionando a Chile en el rango
de mortalidad entre los 108,3 — 147,4 por cada 100.000 habitantes en el afio 2022
(Mensah George et al., 2023). Los ultimos datos publicados por el Departamento
de Estadistica e Informacion de Salud, perteneciente al Ministerio de Salud,
indican que durante el afio 2020 el 27% del total de defunciones fueron atribuibles
a enfermedades del sistema circulatorio llevando la delantera frente a otras

enfermedades como tumores, enfermedades del sistema respiratorio, entre otras



(DEIS, 2024) (véase Figura 1-1), lo cual es similar a las cifras entregadas por la

OMS.

Defunciones totales 2020 o0

1% 1% 1% - 0%

2% 1
29

%

0
%
Enfermedades Del Sistema Girculatorio
|
\
~ ‘

T%

Enfermedades Del Sistema Digestivo
Tumores [neoplasias]

Enfermedades Del Sistema Respiratorio

Figura 1-1. Defunciones totales del afio 2020 en Chile.
Fuente: Elaboracion propia a partir de (DEIS, 2024).

La enfermedad cardiovascular se define como un conjunto de trastornos del
coraz6n y vasos sanguineos, entre los cuales encontramos cardiopatias
coronarias, enfermedades cerebrovasculares y cardiopatias reumaticas (OMS,
2021). Estas enfermedades estan asociadas fisiopatologicamente a la
aterosclerosis, siendo la hipercolesterolemia el principal factor de riesgo para su

desarrollo.

La hipercolesterolemia se corresponde a una sub-clasificacion de las

dislipidemias, definidas como niveles sanguineos de lipidos alterados, llegando
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a valores que pueden ser un riesgo para la salud humana (MINSAL, 2018b).
Conforme a las pautas clinicas del Ministerio de Salud (MINSAL), es fundamental
determinar el grado de riesgo cardiovascular global (RCG) mediante la
identificacion de factores de riesgo especificos establecidos para cada nivel.
Conforme a las pautas clinicas del MINSAL, es fundamental determinar el grado
de RCG mediante la identificacion de factores de riesgo especificos establecidos
para cada nivel (véase Tabla 1-1 y Tabla 1-2). Posteriormente, se puede
diagnosticar hipercolesterolemia cuando una persona presenta niveles elevados
exclusivamente de c-LDL, segun los criterios definidos por el RCG especifico (ver

Tabla 1-3) (MINSAL, 2018b).



Tabla 1-1. Tabla 1-1. Factores de riesgo considerados en la evaluacién del

RCG.

Considerar presencia 0 ausencia de alguna manifestacion clinica de

enfermedad vascular aterosclerdtica (coronaria, cerebral o periférica) y

presencia de factores de riesgo cardiovascular, segun listado:

1.

2.

3.

7.

Hombre mayor de 45 afios

Mujer postmenopausica sin terapia de reemplazo estrogénico
Antecedentes de aterosclerosis clinica en familiares de primer grado*
Tabaquismo

Hipertension arteria

Diabetes mellitus

Colesterol HDL < 35 mg/dL

Si c-HDL > 60 mg/dL (factor protector), se resta 1 factor al puntaje de RCG

*Padres, hermanos, hijos (hombres < 55 afios y mujeres < 65 afos), c-HDL,

colesterol-High Density Lipoprotein, colesterol-HDL.

Fuente: Obtenida de (MINSAL, 2000).



Tabla 1-2. Categorizacion del RCG segun cantidad de factores.

Categorias de riesgo Factores de riesgo
Bajo < 2 factores de riesgo
Alto 2 0 > factores de riesgo

Demostracion de enfermedad vascular
aterosclerdtica

Maximo Diabetes mellitus
Dislipidemias aterogénicas genéticas

severas

Fuente: Obtenida de (MINSAL, 2000).

Tabla 1-3.Niveles patolégicos de c-LDL (mg/dL) segun categorias del RCG.

Categoria del RCG c-LDL (mg/dL)
Bajo =160
Alto =130
Maximo 2100

Fuente: Modificado de (MINSAL, 2000).



La hipercolesterolemia puede ser categorizada de acuerdo a su origen. Dentro de
estas categorias se encuentran las formas primarias, las cuales abarcan
trastornos en el metabolismo de los lipidos de origen genético o hereditario, asi
como aquellas que son excluidas de causas secundarias, las cuales estan
asociadas a enfermedades o condiciones que alteran el metabolismo lipidico,
pero cuya causa desaparece al corregir la condicion subyacente (véase Tabla 1-

4) (MINSAL, 2000; José T. Real & Juan F. Ascaso).



Tabla 1-4. Clasificacidn de la hipercolesterolemia segln su etiologia.

Etiologia Tipo Detalle
Defecto de LDL-R (Low Density Lipoprotein
. _ - Receptor) (gen LDLR)
Hipercolesterolemia familiar (HF) _ ]
o ' Defecto de ApoB (Apolipoproteina B) (gen
autosomica dominante
_ . APOB)
heterocigota y homocigota _
Defecto funcional de PCSK-9 (gen PCSK-
9)
o . Defecto de la proteina LDLRAP1 (gen
HF autosdmica recesiva
_ _ LDLRAP1)
Primaria i
Variantes de genes APOE
pueden cursar con fenotipo
clinico de HF
Hipercolesterolemia poligénica
familiar o hipercolesterolemia
multifactorial
Hipercolesterolemia mixta
o _ Aumento de colesteroly TG
esporadica (HF combinada)
Causas:
Hipotiroidismo
Sindrome nefrotico
_ Hipercolesterolemia con fenotipo Colestasis
Secundaria

(ol

Anorexia nerviosa
Hepatoma
Farmacos (ciclosporina, progestagenos,

tiazidas, etc).

Fuente: Confeccionado desde (J. T. Real & J. F. Ascaso, 2021).



Segun la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 la prevalencia del colesterol total
elevado sobre 200 mg/dl es de un 27,8% en la poblacion chilena, mientras que la
prevalencia de c-LDL elevado sobre 100 mg/dl es de 52,3% y sobre o igual a 160
mg/dl es de 5,2% y un 45,8% tiene una prevalencia de c-HDL bajo 40 mg/dl para

hombres y 50 mg/dl para mujeres (véase Figura 1-2) (MINSAL, 2018a).

Prevalencia LDL elevado

Prevalencia Colesterol total (226omg/dl)

elevado —
(>200 mg/dl)
20 mg 5’2%
Nacional
27,8%
Nacional ——

Prevalencia de colesterol HDL bajo
(<40 mg/dl en hombres y <50 mg/
dl en mujeres)

Prevalenci(aTlriincéridos elevados — 45, 8%
2150 mg/dl) ;
Nacional
35,8%
Nacional

Figura 1-2. Dislipidemia; niveles sanguineos.

Fuente: Obtenida de (MINSAL, 2018a).



1.2 Metabolismo lipidico

El colesterol es una molécula presente en todas las células animales, entre sus
funciones se encuentra la sintesis de hormonas esteroidales, proporcionar
energia al organismo, dar fluidez a la membrana celular, sintesis de vitamina D y
facilitar la absorcion de grasas de la dieta. Aproximadamente el 50% de colesterol
es sintetizado por el propio organismo por la denominada via endégena y el resto
de obtiene desde la dieta, via exdgena (Carretero Colomer, 2008). Es una
molécula anfipatica por lo que debe ser transportada por lipoproteinas, al ingresar
a través de la dieta el primer transporte del colesterol y también de los triglicéridos
son los quilomicrones, los cuales se dirigen a la sangre en donde son clivados por
la lipoproteina lipasa (LPL) formando quilomicrones remanentes. Estos
remanentes se dirigen al higado y se sintetizan lipoproteinas de gran tamafio y
baja densidad denominadas VLDL (very low density lipoprotein) las cuales pasan
a circulacion y por accién de la LPL se pierden contenido de triglicéridos
transformandose en IDL (intermediate density lipoprotein), éstas pueden seguir
en circulacion o dirigirse nuevamente al higado. Por accién de la enzima lipasa
hepatica (LH) las IDL se transforman en LDL (low density lipoprotein) que tienen
bajo contenido en triglicéridos, pero alto contenido en colesterol pasando a la
circulacién y uniéndose a los receptores LDL (LDLR) liberando el colesterol en las
células, una vez liberado el colesterol la PCSK9 conduce al LDLR al lisosoma

donde es degradado proteoliticamente. Cuando los niveles de colesterol en los
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tejidos es excesivo actuan las HDL (high density lipoprotein), retirando este

colesterol en exceso y devolviéndolo al higado para ser excretado via biliar y fecal

(véase Figura 1-3) (Libby, 2021; Sanchez-Monroy, 2020).

-: HDL } LCAT

w
= CETP Colesterol
2 /4 y
3 ( Esteroides
«LDLr « J. Membranas
e S e, S
N/ e ejidos
Acidos biliares 2 /'(/\ ®s 3 periféricos
Colesterol 2 D \
evir \ | \
Glras_a de @ Quilomicrones | IDL (DL oxidadas
a dieta € ® remanentes \ 2 o" \
\ o ¥ # N ™
, o' S%d . i ‘e
-'/) & }‘ e Capilares st L ~—
{ ‘ &R & ;
\"? - 4 Quilomicrones L 2 g o ' %0
‘_J / Lipoproteina lipasa Phics
: ; :
2 ! Acidos grasos libres alisacianties
Wiy Intestino

Figura 1-3. Fisiologia el metabolismo lipidico.

Fuente: Obtenido de (Aguillon-Osma et al., 2019).

El metabolismo descrito anteriormente puede alterarse por diversos factores de
riesgo, entre los principales encontramos la hipertension arterial, tabaquismo,
diabetes, obesidad, sedentarismo, consumo de alcohol y una dieta aterogénica,

es decir, un alto consumo en grasas saturadas y azucares refinados junto a un
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bajo consumo de fibras, dando lugar al desarrollo de la hipercolesterolemia

(Carpio G et al., 2005).

1.3 Estado redox y estrés oxidativo

Dentro del metabolismo fisiol6gico aerébico se mantiene un balance de oxido-
reduccion (REDOX). Los organismos aeroObicos utilizan el oxigeno molecular
como aceptor terminal de electrones para metabolizar el carbono organico y
generar energia. Este proceso respiratorio consume oxigeno y sustratos
metabdlicos, produciendo ATP, agua y didéxido de carbono. Aunque el proceso es
esencial para la vida multicelular debido a su alto rendimiento energético (38
moles de ATP por mol de glucosa), también genera intermediarios toxicos, como
las especies reactivas de oxigeno (ROS) (Sies, 2015). Cuando este equilibrio se
ve afectado aumenta el estrés oxidativo, que se define como el aumento de la
oxidacion, proceso en el cual se pierden electrones, hay un aumento de oxigeno
o hay una deshidrogenacién, mientras que en la reduccion hay aumento de
especies que captan electrones o una disminucion del oxigeno (Elejalde Guerra,

2001).

Normalmente, el 95% del oxigeno se reduce a H20 en las mitocondrias sin formar
radicales libres. Sin embargo, el 5% restante se reduce de forma univalente,
produciendo radicales libres, como el anién superoxido (O27) (véase Figura 1-4).
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Este anion puede transformarse en su forma protonada, denominado radical
hidroperoxilo (HO2), especialmente en condiciones de acidosis, como durante la
isquemia. EI HO2 puede causar dafio oxidativo a los acidos grasos y membranas
celulares, pero dentro de la célula, el superoxido se convierte en H202 mediante

la accion de superodxido dismutasa (Turrens, 2003).

O H,O
cytoplasm }_{2
monoamine
( oxidase )
intermembrane

H,0, 0,
space W"Sk A’C”
% 9
2. .

matrix MnSOD
Figura 1-4. Sitios de formacion de superéxido en la cadena respiratoria.

Fuente: Obtenido de (Turrens, 2003).

El H202 no es toxico en concentraciones normales, ya que se reduce a H20
mediante la catalasa (CAT) o el sistema del glutation. Sin embargo, durante la
isquemia y la reperfusion, la produccion y acumulacion de H202 puede aumentar,

generando radicales hidroxilo (*OH) altamente destructivos en presencia de iones
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metalicos, especialmente el hierro, contribuyendo a la formacion de estos
radicales principalmente en la matriz mitocondrial al realizar la reduccién parcial
del oxigeno o en la dismutacion del radical superoxido por la enzima superéxido
dismutasa (SOD). Los radicales hidroxilos pueden causar dafio directo a las
membranas celulares, peroxidacion lipidica y dafios a proteinas y enlaces
sulfhidrilo. Ademas, se pueden producir otros radicales libres relacionados con el

oxigeno, como el 6xido nitrico y el peroxinitrito (Sies, 2015)

Los radicales libres como el anién superoxido (Oz2™) origina especies radicales del
nitrégeno (RNS), como el 6xido nitrico (NO) y el peroxinitrito (ONOO"). El éxido
nitrico es producido por la conversidon de L-arginina en L-citrulina a través de la
enzima 6xido nitrico sintasa (NOS), de la cual se conocen tres isoformas: neuronal
(nNOS) endotelial (eNOS) e inducible (iNOS). En mamiferos son hemoproteinas
gue utilizan nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH), oxigeno y los
cofactores flavin adenin dinucle6tido (FAD) y flavin mononucleétido (FMN) para
la produccion de NO, cuya funcion fisiolégica se ejerce cuando se encuentra en
bajas cantidades, sin embargo, en exceso causa citotoxicidad. Por otra parte, los
ONOO, se originan a partir del 6xido nitrico que se encuentra en altas
concentraciones y el oxigeno, formando nitritos y nitratos que rapidamente
reaccionan con el anién superoxido (O2) dando origen a dicha molécula, el
peroxinitrito reacciona con las hemoproteinas dando como resultado la inhibicion
de la capacidad de transportar electrones inactivando los complejos | y lli
involucrados en la respiracién mitocondrial. En consecuencia, se acumulan los
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electrones en la cadena respiratoria aumentando los niveles de produccion de Oz

, ONOO y H202 (Hernandez-Rodriguez S, 2014; Msc & Ariza, 2012).

1.3.1 Sistema antioxidante

1.3.1.1 Antioxidantes endégenos

Los antioxidantes enddgenos poseen dos vias, enziméticas y no enzimaticas; las
vias enzimaticas son enzimas antioxidantes, principalmente SOD, CAT y GPx. La
enzima SOD cataliza la conversion de Oz en H202, que luego es descompuesto
en oxigeno y agua por accién de CAT (véase apartados 1.5.2.2'y 1.5.2.3), ademas
la GPx convierte peroxidos de radicales hidroxilos en compuestos no téxicos
mediante la oxidacion de glutation reducido (GSH) en disulfuro de glutation
(GSSG) que es recuperado a GSH por accion de la enzima glutation reductasa
(GRd) (Liguori et al., 2018). Las vias no enziméaticas corresponden a moléculas
con propiedades antioxidantes que no se adquieren a través de la dieta,
corresponden a acido urico, bilirrubina y melatonina. El &cido Urico previene la
nitrosilacion de proteinas inducida por peroxinitrito, peroxidacién de lipidos y
proteinas e inactiva a tetrahidrobiopterina, un cofactor necesario para la
produccion de NO. La bilirrubina, en su forma no conjugada, es capaz de

interactuar con ROS convirtiéndose en biliverdina por accién de la biliverdina
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reductasa (BVR), debido a esta reconversion la bilirrubina es capaz de detoxificar
hasta 10.000 veces el exceso de oxidantes, al ser una molécula soluble en lipidos
protege de la peroxidacion lipidica, mientras que los oxidantes solubles son
neutralizados por el ciclo del glutation (Otero Regino et al., 2009). La melatonina
mejora la actividad de los complejos de la cadena respiratoria disminuyendo la

generacion de radicales libres al optimizar este proceso (He et al., 2017).

1.3.1.2 Antioxidantes exdgenos

Por otro lado, los antioxidantes exdgenos se obtienen principalmente desde la
dieta, en donde se encuentran moléculas como el &cido ascorbico (vitamina C),
molécula hidrosoluble que elimina principalmente los radicales del anion hidroxilo,
alcoxilo y superoxido; el a-tocoferol (vitamina E), es un compuesto liposoluble que
combate la peroxidacion lipidica gracias al efecto sinérgico ante la presencia de
acido ascérbico que recicla a-tocoferoxilo reduciéndolo por accion del ascorbato
a a-tocoferol (Padayatty et al., 2003; Pisoschi & Pop, 2015); retinoles y carotenos
(vitamina A), los efectos antioxidantes de esta vitamina se ejercen por el
metabolito activo ATRA y son de caracter indirecto, actuando en la regulacion
génica a través de receptores nucleares RAR y receptores X de retoides,
correspondientes a elementos de respuesta al acido retinoico polimérfico (RARE)

(Blaner et al., 2021); los polifenoles, con compuestos a los que se les atribuye un
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comportamiento antioxidante por su capacidad de quelar metales, inhibir
lipoxigenasas y captar radicales libres, entre ellos se destacan los flavonoides,

acidos fendlicos, taninos y calconas (Valverde et al., 2000).

1.4 Hipercolesterolemiay su rol fisiopatolégico en la aterosclerosis

La elevacion de los niveles de colesterol sanguineos, especialmente la elevacion
del colesterol LDL es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
aterosclerosis y en consecuencia una complicacion isquémica. Aunque no se ha
demostrado una asociacion directa entre la hipercolesterolemia y el aumento de
especies reactivas del oxigeno (ROS) y especies reactivas del nitrogeno (RNS)
existe un consenso en la literatura que describe esta asociacion, especialmente
con el aumento del estrés oxidativo y nitrosativo cardiaco. Los sistemas oxidantes
corresponden enzimaticamente a la cadena transportadora de electrones
mitocondrial, NADPH oxidasa, xantina oxidasa, ciclooxigenasas, lipooxigenasas
y Oxido nitrico sintasa; molecularmente corresponden a especies reactivas del
oxigeno y nitrégeno (RONS) como el Oz, H202, *OH y ONOO'. Por otra parte, el
sistema antioxidante corresponde a las enzimas SOD, CAT y GRd y componentes
no enzimaticos principalmente de origen dietario como vitamina A, vitamina C,
vitamina E, cofactores y fitoquimicos (véase apartado 1.3.1) (Carvajal Carvajal,

2019; Csonka et al., 2016; Lara Teran, 2014).

16



El aumento del estrés oxidativo genera una disfuncion endotelial y un ambiente
proinflamatorio favoreciendo el desarrollo de la aterosclerosis (Carvajal Carvajal,
2017). Entre las causas de la disfuncion endotelial encontramos la fuerza
hemodinamica, que causa un estrés fisico en los vasos sanguineos debido a un
flujo turbulento, el cual puede ser ocasionado por la presion arterial o la
ramificacion de los vasos sanguineos perturbando el flujo laminar. Ademas, existe
una reduccién en la biodisponibilidad de o6xido nitrico (NO) producido en las
células endoteliales, que ejerce su accion en el musculo liso promoviendo la
vasodilatacién, en sujetos hipercolesterolémicos existe un ambiente de estrés
oxidativo que promueve la sintesis de citoquinas pro aterogénicas como TNF-a
e interleuquina-1 (IL-1) e IL-6, moléculas de adhesién molecular como VCAM-1
(Vascular Cell Adhesion Molecule 1) e ICAM-1 (Intercelular Adhesion Molecule 1)
y quimioguinas como MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1), las cuales
inhiben la actividad de eNOS (Oxido Nitrico Sintasa endotelial) y en consecuencia
disminuye la biodisponibilidad de NO y aumenta la permeabilidad del endotelio

(Cyr et al., 2020; Jebari-Benslaiman et al., 2022).

Las altas concentraciones de c-LDL circulante atraviesan el endotelio debido al
aumento en su permeabilidad y se acumulan en la capa subendotelial, la Apo B-
100 que compone a esta lipoproteina se une a los proteoglicanos de la matriz
extracelular por interacciones idnicas reteniendo al c-LDL en esta zona, quedando
propensas a modificaciones oxidativas generadas por la mieloperoxidasa,
lipoxigenasas, RONS, entre otras especies reactivas (Hansson & Hermansson,
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2011). Cuando existen estos factores de riesgo cardiovascular activan a las
células endoteliales (CE) por su disfuncion, las cuales expresan moléculas de
adhesion como VCAM-1 (que interactia con VLA4), ICAM-1, E-selectina y P-
selectina, promoviendo el rodamiento y adherencia de monocitos y, en menor
medida linfocitos T y ademas las CE secretan VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular que estimula la migracion de monocito/macrofagos T. Las ox-
LDL generadas y acumuladas actian como moléculas quimioatrayentes junto a
la sobreexpresion de MCPL1, cuyo receptor es CCR2 (receptor de quimiocinas con
motivo CC2) presente en monocito/macréfagos, dirigen a estos monocitos hacia
el espacio subendotelial donde se diferencian a macrofagos y se acumulan
liberando grandes cantidades de IL-6 y TNF-a, que estimulan la sintesis de PCR
(proteina C reactiva) manteniendo la injuria en las CE (Libby, 2021; Zhu et al.,
2018). Una vez diferenciados los macrofagos comienzan a reconocer el ox-LDL a
través de receptores SR (Scavenger receptor) y lo internalizan, a diferencia de
LDLR, los SR no son regulados a la baja por acumulacion de colesterol, por lo
tanto, el proceso de internalizacion es continuo y los macrofagos se transforman
en células espumosas (Falk, 2006). Tras dicha infiltracion los macréfagos vy
plaquetas activas comienzan a secretar citoquinas proinflamatorias que
exacerban la respuesta inmune, factores de crecimiento como el PDGF (factor de
crecimiento derivado de la plaguetas), que estimula la migracién de células
musculares lisas (CML), estas células producen colageno, elastina y

proteoglicanos que componen la MEC (matriz extracelular) formando una cubierta
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fibrosa en la placa sin embargo, en el desarrollo de la aterosclerosis las CML
tienen un “cambio fenotipo” pro aterosclerético. Las células inflamatorias sobre
expresan metaloproteinasas (MMP) como MMP-9 y MMP-2 que degradan las
fibras de colageno de la (MEC) placa provocando una placa inestable y una
posible ruptura de la placa y en consecuencia la oclusion parcial o total del vaso
producto de un trombo (véase Figura 1-5) (Bennett et al., 2016; Libby, 2021;

Maldonado Saavedra et al., 2012).
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Figura 1-5. Desarrollo de la placa ateromatosa.

Fuente: Obtenida de (Gonzalez-Contreras, 2023).

1.5 Plasma

El plasma humano es una matriz frecuentemente utilizada en estudios, eso se
debe a que es un fluido biolégico bastante representativo de lo que ocurre in vivo,
ademas puede obtenerse de una manera rapida y relativamente no invasiva, a
través de puncién venosa con una posterior centrifugacién de la muestra
sanguinea para separar los componentes celulares del plasma, lo que lo convierte

en la matriz perfecta para estudios clinicos (Plebani et al., 2020).
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El plasma refleja con precision el estado general del cuerpo, esto también significa
gue podemos obtener informacion del estado REDOX de un individuo. Todo el
cuerpo contiene una mezcla de oxidantes y antioxidantes derivados de diversos
organos Yy tejidos que convergen en el plasma incluyendo diversas moléculas
clave de proteccion, tales como la vitamina C, la vitamina E, el glutation y enzimas
antioxidantes como la catalasa (CAT) y el superéxido dismutasa (SOD) y también
moléculas perjudiciales como productos de la peroxidacion lipidica (por ejemplo,
MDA), proteinas oxidadas o productos de oxidacion del ADN que pueden ser
utilizados como marcadores directos e indirectos del dafio oxidativo en el plasma
(Halliwell & Gutteridge, 2015; Pizzino et al., 2017).
En investigaciones clinicas y experimentales, se ha visto una asociacion entre los
niveles de oxidantes y antioxidantes en plasma y el consumo de alimentos que
aumentan la cantidad de antioxidantes. Se describe que el consumo de alimentos
ricos en antioxidantes ayuda a reducir el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares y renales al reducir el estrés oxidativo y la inflamacién, dos
factores que son cruciales en la progresion de estas enfermedades cronicas,
enfatizando que el desbalance del estado REDOX puede traer consecuencias
negativas para la salud (El Frakchi et al., 2024; Pizzino et al., 2017; Prior et al.,
2007; Wang et al., 2023). Asi, su examen es importante para entender la

fisiopatologia de estas situaciones.
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1.5.1 Marcadores clasicos de ECV

1.5.1.1 Perfil lipidico

El c-LDL es considerado pro-aterogénico debido a su papel en la formacion de
placas ateroscleréticas en las arterias, lo que puede provocar obstruccién arterial
y aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares como infartos de miocardio y
accidentes cerebrovasculares. Por otro lado, el c-HDL es conocido como el anti-
aterogénico, ya que ayuda a eliminar el exceso de colesterol de las arterias y
transportarlo de regreso al higado para su eliminacién, lo que puede reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular como se describié anteriormente en su

metabolismo (véase Figura 1-3).

El analisis del perfil lipidico proporciona informacién valiosa sobre el estado del
sistema cardiovascular de una persona y su riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares debido a la relacion documentada entre las lipoproteinas y el
riesgo cardiovascular. Se asocia el aumento del c-LDL con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas, existe documentada una
reduccion consistente del riesgo relativo por cada 1 mmol/l (39 mg/dl) de
reduccion del c-LDL del orden de aproximadamente el 20%, independientemente
del perfil de riesgo al inicio del tratamiento, edad y sexo. Por otra parte, el c-HDL

se asocia inversamente al riesgo cardiovascular, es decir, el aumento de c-HDL
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en el perfil lipidico es indica un menor riesgo de muerte por enfermedades

cardiovasculares (Weitgasser et al., 2018).

Un metandlisis de estudios de cohortes evalud la relacion entre el colesterol sérico
(CT, c-LDL y c-HDL) y la mortalidad por ECV. Los resultados de este metanalisis
demostraron que el CT y el c-LDL se asocian con un mayor riesgo de mortalidad
por ECV y el c-HDL se asocia inversamente con un riesgo de mortalidad por ECV
(Jung et al., 2022). Por lo tanto, el perfil lipidico se utiliza como una herramienta
de diagndstico y evaluacion del riesgo, y es fundamental en la prevencion vy el

manejo de las enfermedades cardiovasculares.

1.5.1.2 Medidas antropomeétricas

Las medidas antropométricas se definen como un conjunto de medidas de
referencia para realizar andlisis corporales, entre estas medidas se encuentran el
indice de masa corporal (IMC), circunferencia de la cintura (CC), circunferencia
de la cadera, relacion cintura-cadera (ICC), indice de forma corporal (ABSI, del
inglés A body shape index) y relacion cintura-altura; estas medidas han
demostrado tener una relacion directa con el riesgo de ECV en mujeres excepto
el IMC y el indice de forma corporal (Goh et al., 2014). Un estudio realizado por
PURE-China que incluyé 44.048 participantes chinos observd que la relacion

cintura-altura tiene relacion significativamente mayor para predecir la dislipidemia
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en comparacion a con el resto de las medidas antropométricas mencionadas (Liu
et al., 2019). Por lo que, las medidas antropométricas han sido utilizadas como
predictoras de riesgo cardiovascular jugando un rol importante para la prevencion

de ECV.

1.5.2 Marcadores no clasicos de ECV

Existen mdultiples biomarcadores para distintos mecanismos implicados en el
desarrollo y ruptura de una placa ateromatosa, por ejemplo, biomarcadores de
disfuncién endotelial, estrés oxidativo, inflamacién, protedlisis y trombosis que son
considerados no clasicos ya que no se miden dentro de la rutina de un laboratorio
clinico y su determinacion no es con fines diagndsticos por la falta de estudios
para su implementacion. A continuacion, se describen biomarcadores no clasicos

de ECV que son utilizados en investigacion.

1.5.2.1 Adiponectina

Las adipocinas, son compuestos bioactivos secretados principalmente por el
tejido adiposo, pueden influir en el equilibrio energético, las respuestas del

sistema inmunoldgico, la estabilidad del sistema vascular, el proceso de formacién
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de nuevos vasos sanguineos, la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de los
lipidos. A través de estos efectos, las adipocinas pueden tener un impacto directo
o indirecto en las enfermedades cardiovasculares (Chen et al., 2022). La
adiponectina, una adipocina derivada del tejido adiposo, se encuentra en el
plasma humano en diferentes formas oligoméricas, como trimeros, hexameros y
multiméricos, con los ultimos dos siendo los mas importantes. Estas formas se
unen a receptores especificos en células diferentes, activando diversas vias de
sefalizacion y ejerciendo efectos biolégicos variados en los tejidos. La forma
multimérica de adiponectina, en particular, puede tener efectos antiinflamatorios
al activar la sefalizacion de AMPK en células como hepatocitos, células
endoteliales y miocitos cardiacos. Por otro lado, la forma trimera tiene efectos
similares al activar AMPK en el musculo esquelético y suprimir la inflamacion en
macrofagos. Sin embargo, la adiponectina esférica puede promover la respuesta
inflamatoria al activar vias de sefializacion especificas como ERK y p38 MAPK

(Peng et al., 2023).

Un meta-andlisis incluyé estudios con 10.974 pacientes con enfermedad de las
arterias coronarias (EAC), que indica una asociacion independiente entre los
niveles elevados de adiponectina con un mayor riesgo de mortalidad vascular (RR
1,93;1C 95 % 1,55-2,42; p <0,001) (Yang et al., 2019), por lo tanto se concluye
gue los niveles elevados de adiponectina son un predictor potencial para

identificar pacientes con riesgo de muerte por EAC, pero auln existen
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controversias si la adiponectina tiene un rol importante en el desarrollo de las ECV

(Chen et al., 2022).

1.5.2.2 Superoéxido dismutasa

La enzima antioxidante superdxido dismutasa (SOD) esta involucrada en la
desintoxicacion de radicales superdxidos y en la variacion interindividual en estos
radicales transformandolos en peréxido de hidrogeno. Existen 3 isoformas
presentes en el ser humano, SOD1 (Cu,Zn-SOD) que corresponde a la citosolica,
SOD2 (Mn-SOD) corresponde a la mitocondrial y finalmente SOD3 (EC-SOD) que
es la isoforma que se encuentra extracelularmente (Wang et al., 2021; Yao et al.,
2022); también existe la isoforma Fe-SOD la cual se encuentra en bacterias, algas
y plantas (Fridovich, 1998). La SOD3 es una glicoproteina secretora y mas del
90% se encuentra en espacios intersticiales de los tejidos y liquidos
extracelulares, es decir, que representa la mayor parte de la actividad de SOD en
plasma, linfa y liquido sinovial, esta isoforma también se encuentra ubicada en el
endotelio y se encuentra en equilibrio con los niveles plasmaticos. Tiene una alta
afinidad por el proteoglicano de sulfato de heparan que, al parecer, es su ligando

fisiol6gico (Wang et al., 1998).

La enzima SOD cataliza la dismutacion del radical libre O2 singlete a H202 el cual

posteriormente sera catalizado por la enzima catalasa.
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SOD
205 + 2H* — 0, + H,0,

En un estudio realizado por X. L. Wang et al., los niveles plasméticos de los
sujetos se distribuyeron desde 190 ng/mL hasta 250 ng/mL dependiendo de sus
hébitos tabaquicos o la ausencia de estos. En su estudio demostraron que los
fumadores actuales tenian niveles plasméticos de SOD mas bajos, lo cual los
hace mas susceptibles a enfermedades coronarias, aunque aun se desconoce el
mecanismo por el que el consumo de cigarrillos induce distintos niveles de SOD

en plasma (Wang et al., 1998).

El valor referencial de la actividad enziméatica de SOD es 601 + 98 nkat/L de

sangre en humanos (Martorell et al., 2014).

1.5.2.3 Catalasa

La catalasa (CAT) es una enzima perteneciente al sistema antioxidante, en el ser
humano se encuentra distribuida ampliamente destacando su presencia en el
higado, eritrocitos, pancreas, rifiones cerebro y suero. La catalasa posee una
doble funcion, cataliza la descomposicién de perdoxido de hidrogeno en agua y
oxigeno y también participa en la oxidacién de donantes de hidrogeno, por
ejemplo, metanol, etanol, acido formico, entre otros (Hugo Aebi, 1984; Krishna et

al., 2021). En sujetos sanos la concentracion de catalasa se encuentra en 50 + 20
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Mmol/L, pero puede variar hasta 100 uymol/L dependiendo de la condicién del

sujeto (Krishna et al., 2021).

Corresponde a una enzima que se encarga de a catalizacién de la dismutacion
del peroxido de hidrégeno como sustrato y la transforma en H20 y Oz en una
relacion 2:2:1. De esta forma se evita la formacibn de ROS como el radical

hidroxilo y el oxigeno singlete (Diaz, 2003).

Cat
2H,0, — 2H,0 + 0,

En el desarrollo de aterosclerosis se ve un aumento del estrés oxidativo, en el
cual hay especies como el perdxido de hidrégeno, la catalasa actla como
antioxidante de dicho compuesto ya que se encuentra en la pared vascular junto
con las otras enzimas de este sistema antioxidante como la SOD, GPx y NOS. Un
estudio en modelo de ratdén con una dieta rica en grasa demostré que existe una
relacion entre la sobreexpresion de catalasa y una disminucion en el desarrollo
de aterosclerosis al igual que con Cu,Zn-SOD (Poznyak et al., 2020; Yang et al.,

2004).

El valor referencial de la actividad enzimatica de CAT es 528 + 158 kat/L de sangre

en humanos (Martorell et al., 2014).
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1.5.2.4 Malonildialdehido

Las células comprenden un perfil de mas de 1000 especies de moléculas, entre
las cuales se encuentran los &cidos grasos poliinsaturados (AGPI) como los
contribuyentes més abundantes. Los residuos de estos acidos grasos son
altamente sensibles a la oxidacion por sus dobles enlaces a través de la
peroxidacion lipidica en respuesta al estrés oxidativo generado por ROS dando
lugar a aldehidos insaturado, dialdehidos, en los cuales se encuentra el MDA

(véase Figura 1-6), y cetoaldeidos (Pamplona et al., 2019).

PUFA Lipid free radical Lipid free radical
'ROO*
O O 0—0 0 0=0 o]
HUH — ol :l\//_-K/_\/—_\/\/lLO}_
MALONDIALDEHYDE Cyclic endoperoxyde Lipid peroxyl radical

Figura 1-6. Formacion de MDA mediante peroxidacion lipidica.

Fuente: Obtenida de (Mas-Bargues et al., 2021).
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Debido a la reaccion de peroxidacion de los AGPI, el MDA es ampliamente
utilizado como un biomarcador de estrés oxidativo ya que la presencia de ROS
esta asociada directamente con la formacion de dicho compuesto (Mas-Bargues

et al., 2021).

1.5.2.5 Colesterol LDL oxidado

En 1984, Steinbrecher, et al., descubrieron que cuando se incubaba el LDL con
células endoteliales o células de muasculo liso, este se transformaba en una forma
modificada que era reconocida por un receptor diferente, lo que aumentaba la
absorcion de colesterol por los macrofagos. La forma principal modificada del
LDL, conocida como LDL oxidada (ox-LDL), surge principalmente debido a la
sensibilidad de las particulas de LDL al dafio oxidativo. Cada particula de c-LDL
nativa contiene una variedad de moléculas, incluyendo fosfolipidos, colesterol
libre, ésteres de colesterol, triglicéridos y una proteina llamada apolipoproteina B-
100 (apoB-100) (Steinbrecher et al., 1984). Tanto los lipidos como las proteinas
pueden oxidarse, y este proceso de oxidacion del c-LDL nativo se puede dividir

en tres etapas.

En la primera etapa, conocida como fase de retraso, los antioxidantes enddégenos
como la vitamina E se consumen. Durante la fase de proliferacion, los acidos

grasos polinsaturados (AGPI) en los lipidos de las particulas de ¢ - LDL se oxidan
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rapidamente, formando fragmentos de acidos grasos, fosfolipidos oxidados (ox-
PL) y ROS. En la etapa de descomposicion, los fragmentos de acidos grasos se
convierten en aldehidos, los cuales pueden interactuar con residuos de lisina de
la apoB-100 para formar nuevos epitopos. Estos huevos epitopos son importantes
ya que inhiben la capacidad del c-LDL para unirse a los LDLR expresados en los
macrofagos, sin embargo, estas células expresan receptores Scavenger capaces
de reconocer e internalizar las moléculas de LDL oxidadas sin tener una
regulacion a la baja cuando el colesterol intracelular aumenta, de esta forma el
macrofago se transforma en una célula espumosa (Gao & Liu, 2017). Debido a la
asociacion entre un alto nivel de ox-LDL y el aumento del riesgo de enfermedades
cardiovasculares ateroscleroticas, la molécula ox-LDL es considerada un
biomarcador util para el estudio de enfermedades cardiovasculares (Xu et al.,

2022).

1.5.2.6 Homocisteina

La homocisteina, un aminoacido con un grupo sulfhidrilo, es un intermediario en
la biosintesis de metionina y cisteina. Se produce a partir de la desmetilacién de
la metionina dietética, presente en la proteina animal. En el plasma, se encuentra
en cuatro formas: aproximadamente el 1% como tiol libre, el 70-80% unido a

disulfuros en proteinas plasmaticas como la albimina, y el 20-30% formando

31



dimeros de homocisteina o combinandose con otros tioles. La homocisteina
puede contribuir a enfermedades cardiovasculares a través de diversos
mecanismos, como efectos negativos sobre el endotelio vascular y las células
musculares lisas, afectando la estructura y funcion arterial. Estos mecanismos
incluyen proliferacion de células musculares lisas, disfuncion endotelial, dafo
oxidativo, aumento de sintesis de colageno y deterioro del material elastico
arterial. Se ha demostrado que la homocisteina aumenta la expresion de ARNm
y proteina de PCR en células musculares lisas vasculares (VSMC) tanto in vitro
como in vivo, induciendo una respuesta inflamatoria a través de la via de
sefalizacion NMDAr-ROS-ERK1/2/p38-NF-kB, lo que sugiere su papel en la

patogénesis de la aterosclerosis (Foroughi et al., 2013; Foscolou et al., 2019).

1.6 Tratamiento para hipercolesterolemia

1.6.1 Tratamiento no farmacoldgico

La primera linea de tratamiento recomendada es la no farmacologica, mejorando
habitos conductuales como tener mayor actividad fisica, y modificar la
alimentacion, se recomienda el consumo de alimentos bajos en colesterol y
grasas saturadas, y aumentar el consumo de fibra, frutas y verduras. Como se

menciona anteriormente, el cambio en la dieta puede prevenir el proceso
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aterosclerotico junto con la hipercolesterolemia. Se han descrito los beneficios de
algunos nutrientes y componentes en la dieta que tienen incidencia en los niveles
de colesterol asi como efectos antioxidantes (Barbosa et al., 2008; Carretero

Colomer, 2008).

Las directrices clinicas del Ministerio de Salud (MINSAL) enfocadas en el
tratamiento de las alteraciones en los lipidos tienen como principal objetivo
mejorar los niveles de colesterol aterogénico, especificamente el colesterol LDL
y/o el colesterol no HDL. Para pacientes con un riesgo cardiovascular (RCV) bajo
o moderado, se recomienda inicialmente un enfoque de tratamiento dietético
durante un periodo de 3 a 6 meses antes de considerar el uso de medicamentos.
Este enfoque dietético implica una adecuada distribucion de macro y
micronutrientes para promover una alimentacion equilibrada y variada (véase
Tabla 1-5). Ademas del ajuste dietético, se recomienda aumentar la actividad
fisica, que debe consistir en entre 40 y 60 minutos de ejercicio aerdbico o de
fuerza dinamica al menos 4 dias a la semana. La intensidad del ejercicio debe
adaptarse individualmente segun la capacidad cardiovascular y biomecanica de

cada paciente.

En relacion con el estilo de vida, se aconseja reducir el consumo de alcohol a
menos de 20 g por dia en hombres y menos de 10 g por dia en mujeres, lo que
equivale aproximadamente a dos y un trago al dia respectivamente, dependiendo

del contenido alcohdlico de la bebida. Ademas, se recomienda encarecidamente
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abandonar el habito de fumar, siendo necesario evaluar esta conducta con cada

paciente (MINSAL, 2018b; Pino Ramos et al., 2019).

Tabla 1-5. Proporciones recomendadas de diversos micro y macronutrientes en un

tratamiento dietoterapéutico para hipercolesterolemia.

Micro/macronutriente Proporcién
Grasa total 25 — 30% de calorias totales
Acidos grasos saturados (AGS) < 7% de las calorias totales
Acidos grasos poliinsaturados (AGPI) < 10% de las calorias totales
Acidos grasos monoinsaturados (AGMI) 10 — 20% de las calorias totales
Grasas trans < 1% de las calorias totales
Carbohidratos 45 — 55% de las calorias totales
Proteinas 15% de las calorias totales
Colesterol < 200 — 300 mg/dia
Fibra 20 — 35 g/dia (10 a 25 g soluble)
Calorias totales Necesarias para alcanzar y mantener peso

deseable

Indicar siempre algun patron dietario de dieta saludable que incluya fruta fresca,
verduras, legumbres, frutos secos, aceites saludables, pescado y lacteos

descremados.

Fuente: Adaptado desde (MINSAL, 2018b).
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1.6.1.1 Dieta baja en grasas

Como se menciona anteriormente, un cambio en el estilo de vida es indispensable
para tratar la hipercolesterolemia y junto a ello se recomienda que el paciente
diagnosticado mejore sus habitos dietarios para disminuir los riesgos de una ECV
(Chawla et al., 2020). LA AHA (Amenican Heart Association) enfatiza
recomendaciones de “dieta saludable” que incluyan una amplia variedad de frutas
y verduras, cuyo consumo ha demostrado una relacion inversa con el riesgo de
enfermedad coronaria (Dauchet et al., 2006), cereales integrales, fuentes
saludables de proteinas, aceites vegetales liquidos no tropicales , alimentos
minimamente procesados, ingesta minima de azlcares afiadidos, alimentos
preparados con poca o ninguna sal y un consumo limitado o preferiblemente nulo

de alcohol (AHA, 2021) (Mozaffarian et al., 2011).

El objetivo de la dieta baja en grasa es que el 30% o menos de las calorias sean
aportadas desde la grasa, es decir, si un alimento aporta 100 calorias, 3 gramos
o0 menos deben ser grasa en dicho alimento (Bhandari P, 2023). Considerando la
recomendacion de una ingesta de 1000 — 1500 kcal/dia y teniendo un control en
la mantencion de porciones moderadas, esta dieta permite una amplia variedad
de alimentos por lo que tienen una alta adherencia dentro de los 6 primeros meses

cumpliendo el porcentaje mencionado (Raynor & Wing, 2005).
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Las dietas bajas en grasa han demostrado una disminucion en los niveles de CT
y c-LDL en un 0.20 mmol/l y 0.07 mmol/l respectivamente sobre una dieta baja en
carbohidratos (Chawla et al., 2020), lo que representa un beneficio para disminuir

el RCV.

1.6.1.2 Dieta Chilena

La dieta chilena comparte algunas similitudes con la dieta mediterranea,
especialmente en el uso de ingredientes naturales y frescos. Ambas dietas son
ricas en frutas, verduras, legumbres, cereales integrales y pescados. Ademas, en
algunas regiones de Chile, principalmente del sur, se utiliza aceite de oliva, un
componente clave de la dieta mediterrdnea y en otras zonas prevalece el
consumo de palta en reemplazo nutricional del aceite de oliva (Figueroa et al.,

2021; Rozowski & Castillo, 2004).

Los puntos clave que hacen a ambas dietas de caracter comparable segun la

literatura (Echeverria et al., 2019; Rozowski & Castillo, 2004) corresponden a:

1. Alimentos frescos y naturales: Ambas dietas se centran en alimentos
minimamente procesados y frescos, lo que es beneficioso para la salud

cardiovascular y la prevencién de enfermedades crénicas.
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2. Consumo de pescado: Tanto en Chile como en los paises mediterraneos, el
pescado es una fuente importante de proteinas y acidos grasos omega-3, que

ayudan a reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

3. Legumbres y cereales integrales: En Chile, el consumo de legumbres como
porotos y lentejas es comun, al igual que en la dieta mediterrdnea. Los cereales

integrales también juegan un papel importante en ambas dietas.

4. Uso de aceite de oliva: Aunque en algunas zonas de Chile se prefiere el uso de
aceites vegetales diferentes, el aceite de oliva esta ganando popularidad como
una opcion saludable. En la dieta mediterranea, el aceite de oliva es la principal

fuente de grasa, lo que le confiere propiedades antioxidantes y antiinflamatorias.

Estas similitudes hacen que la dieta chilena pueda ser comparable en algunos
aspectos con la mediterrdnea, aunque la dieta mediterranea tiene una evidencia
mas consolidada sobre sus beneficios para la salud, respaldada por numerosos

estudios cientificos (Sofi et al., 2008).

1.6.2 Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico para la hipercolesterolemia se basa en el uso de
estatinas como primera linea de tratamiento, las estatinas son inhibidores de la

sintesis de colesterol hepatico, disminuye el colesterol intrahepatico inhibiendo la
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accion de la enzima HMG-CoA reductasa (véase Figura 1-7) (Sainz & Serra,
2023) y aumentan los receptores del c-LDL y por ende, disminuye el c-LDL
plasmatico. La estatina con mayor potencia que se comercializa en Chile es la
Rosuvastatina, que a una dosis de 40 mg reduce mas de un 50% el c-LDL.
Dependiendo de las condiciones del paciente puede pasar a un tratamiento con
resinas, fibratos o acido nicotinico, entre otros. (Barbosa et al., 2008; Carretero

Colomer, 2008; MINSAL, 2018b).

Acetyl-Col + Atetna cetyl-CoA
3-hidromi-3- metllglutarll CoA (HMG-CoA)

=%

Mevalnnatn

Isopentenil-pirofosfato (IPF)

Geranil-pirofosfato (GPP)

Prenilacidn de proteinas

‘ Sintesis de otros isoprenoides

Farnesil-pirofosfato (FPP)

=

Escualeno

U..

Figura 1-7. Mecanismo inhibitorio de la sintesis de colesterol intrahepatico

por accién de estatinas.

Fuente: Obtenida de (Sainz & Serra, 2023).
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1.7 Frutos secos: Gevuina avellana Molina

En particular los frutos secos, como las nueces, almendras y avellanas son una
buena fuente de fibra dietética, proteinas y grasas insaturadas; ademas de estos
componentes poseen bioactivos liposolubles denominados &cidos grasos
poliinsaturados (AGPI) y acidos grasos monoinsaturados (AGMI) y fitoquimicos
con propiedades antioxidantes, antiproliferativas, antiinflamatorias e

hipocolesterolémicas (Lorenzon dos Santos et al., 2020).

La Gevuina avellana Molina pertenece a la familia Proteaeae. En Chile, la
recoleccion se remonta a la época pre-hispanica, siendo recolectada en los meses
de marzo y abril y almacenada durante el invierno para posteriormente tostarla.
Son una fuente de &cidos grasos, oxilipinas y polifenoles con una potencial

actividad promotora de la salud (Liudis Leidy Pino Ramos, 2019).

1.7.1 Intervenciones con avellana e hipercolesterolemia

En un estudio realizado por la Universidad de Hacettepe, Turquia, se demostré
gue el consumo de avellana turca Tombul crudas (Corylus avellana L.) aumentaba
el c-HDL en un 12,6% y las proporciones de c-total/c-HDL y c-LDL/c-HDL

disminuyeron favorablemente en comparacion a una dieta control en el plasma de
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sujetos con hipercolesterolemia (Mercanligil et al., 2007). Por otra parte, estudios
realizados por Lima, et al. (Lima et al., 2017) demostraron que el consumo de
folato y capsulas con aceite de avellana en mujeres con sobrepeso u obesidad
aumenta la capacidad antioxidante total (TAC) en plasma. También se estudio el
consumo de avellanas en 21 voluntarios hipercolesterolémicos, en donde se
obtuvieron mejoras significativas en los niveles de colesterol total (-7,8%),
triacilglicerol (-7,3%), c-LDL (-6,17%) y c-HDL (6,07%), demostrando un efecto

anti-aterogénico (Orem et al., 2013).

En base a estos estudios se puede afirmar que el consumo de avellanas europeas
tiene un efecto beneficioso sobre la salud humana. En los estudios mencionados
las intervenciones realizadas no superan las 8 semanas, por lo que se desconoce
el efecto que pueda tener el consumo de avellanas a largo plazo. Ademas, el
estudio realizado por Pino, et al. (Liudis Leidy Pino Ramos, 2019) concluye que la
avellana chilena posee propiedades beneficiosas para la salud humana, sin
embargo, no se ha aplicado a un modelo de estudio en poblacion chilena con
hipercolesterolemia. Es por esto que el siguiente estudio propone realizar un
estudio aleatorizado, en el cual la intervencion es de 6 meses, se extraera sangre
de los sujetos que hayan incorporado la avellana chilena a su dieta para analizar
biomarcadores de estrés oxidativo presentes en el plasma de poblacién chilena
con hipercolesterolemia, tales como enzimas antioxidantes (SOD y CAT) y
marcadores de oxidacién como malonildialdehido (MDA), adiponectina, colesterol
LDL oxidado (ox-LDL) y carbonilos y nitrotirosinas.
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1.8 Problema de investigacion

Se necesita mejorar o disminuir los factores de riesgo cardiovascular, sin
embargo, no se ha establecido si suplementaciones nutricionales con avellana
chilena en comparacion a dieta baja en grasa generan una mayor disminucion de
factores de riesgo clasicos y no clasicos en plasma de sujetos con

hipercolesterolemia

1.9 Preguntade investigacion

¢, Cudl es el efecto de una dieta chilena de 6 meses suplementada con avellana
en comparacion con dieta baja en grasa sobre la disminucion de factores de

riesgo clasico y no clasico en personas con hipercolesterolemia?

1.10 Hipétesis

Una dieta chilena suplementada tiene efectos similares a una dieta baja en grasas
en los biomarcadores clasicos y no clasicos de estrés oxidativo en el plasma de

poblacién chilena con hipercolesterolemia.
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1.11 Objetivos

1.11.1 Objetivo principal

Comparar el efecto de una dieta de 6 meses suplementada con Gevuina avellana

Molina con una dieta baja en grasa en los biomarcadores de estrés oxidativo en

sangre de un grupo de personas con hipercolesterolemia.

1.11.2 Objetivos especificos

Determinar el efecto del consumo de avellana chilena en el perfil lipidico y
niveles de adiponectina de personas suplementadas con avellana versus
personas con dieta baja en grasas

Analizar cambios en biomarcadores de capacidad antioxidante como
catalasa (CAT), superdxido dismutasa (SOD) y capacidad antioxidante
total (TAC) en ambos grupos.

Determinar niveles de biomarcadores de dafio oxidativo como

malondialdehido (MDA), ox-LDLy nitrotirosina en ambos grupos.
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2 MATERIALES Y METODOS

2.1 Disefno de estudio

Estudio experimental aleatorizado mediante una intervencién nutricional en un
periodo de 6 meses donde se formaron dos grupos, el experimental
correspondiente a la dieta chilena alta en grasas suplementada con avellana
chilena y el control definido por una dieta baja en grasas. La aleatorizacion fue
realizada en bloques asegurando una distribucion por sexo. El reclutamiento de
participantes se realizé mediante la difusién de un afiche digital y fisico donde se
invitd a la participacion voluntaria. Se envié a todos los funcionarios/as y
estudiantes de la Universidad de Concepcién mediante correo institucional y se
realizo difusién por redes sociales. También se realiz6 difusion en compafias de
bomberos, carabineros y centros de salud. Los participantes completaron un
formulario online donde ingresaron datos de nombre, correo electrénico y nimero
de teléfono. Se les citdé en dependencias del Laboratorio Clinico PreveGen en la
ciudad de Concepcion, cumpliendo los requisitos de toma de muestra capilar y
bioimpedancia mencionados posteriormente. El tiempo del reclutamiento fue de 3

semanas.

Dentro de los criterios de inclusion se contemplé que fuesen mujeres y hombres

de entre 18 y 60 afios (n=100), con colesterol total (CT) sanguineo esporadico
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elevado (> 200 mg/dL) y que presentaran su pase de movilidad habilitado
respecto a la campafia de vacunacion frente al SARS-CoV-2. Respecto a los
criterios de exclusion, los participantes no podian participar si estaban bajo
tratamiento médico asociado a hipercolesterolemia, presentaran enfermedades
sistétmicas como diabetes, hipertension, enfermedad renal o hepatica,
embarazadas, en periodo de lactancia, que un miembro de su hogar o familiar
directo hubiese sido previamente reclutado, presentar alergias a los frutos secos,
tener implante electronico como marcapasos, que no contaran con acceso a
internet movil o wifi dentro de su domicilio y/o que no contaran con los

conocimientos o el apoyo necesario para hacer uso de plataformas digitales.

Los/as participantes reclutados fueron aquellos que luego de la muestra capilar
presentaron un CT > 200 mg/dL. Se dispusieron dos grupos que debian cumplir
con los criterios de inclusion y firmar el consentimiento informado al momento del
reclutamiento (Anexo 7.1). Los grupos se definieron segun la caracteristica de la
intervencidn nutricional, al grupo experimental se le asigné el nombre de “grupo

avellana” y al grupo control se le denominé como “grupo control” (Figura 2-1).

El grupo avellana siguié una dieta chilena (adaptada desde la MedDiet con
productos chilenos (Tabla 2-2)) la cual fue suplementada con 30 g/dia de avellana
chilena durante los seis meses de intervencion nutricional, ademas de actividades
de seguimiento nutricional de forma gratuita (véase Tabla 2-1). La dieta chilena
incorporé un mayor contenido de grasas de tipo AGM y AGPI, ademas de fibra

dietaria, micronutrientes como potasio y magnesio y polifenoles aportados desde
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la avellana chilena. Por otro lado, el grupo control basé su dieta en lo dispuesto
por la norma técnica de dislipidemia del MINSAL. Se elaboré junto al/la
participante un plan de alimentacion que incluyo en la medida de lo posible los
alimentos que consume habitualmente, que estuvieran disponibles localmente y
gue fueran econdmicamente accesibles. Se mantuvo actividades de seguimiento
nutricional con el objetivo de adoptar un patron dietario de una dieta baja en
grasas (calorias a partir de las grasas fue menor al 30% de la energia total,
basado en GMI y GPI preferentemente (Tabla 2-3) (Estruch et al., 2013; MINSAL,

2018D).

Todos los procedimientos del estudio se realizaron bajos los estandares éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Observa
los principios rectores de la Universidad de Concepcion, los cuales estan
delineados en la Declaracion de Singapur sobre la Integridad en la Investigacion
(2010), segun Resolucion Exenta N°157 del 24 de enero del 2013, de la Comision
Nacional de Investigacién Cientifica y Tecnolégica — CONICYT, adoptados por la
Agencia Nacional de Investigacion y Desarrollo — ANID del Ministerio de Ciencia,
Tecnologia, Conocimiento e Innovaciéon del Gobierno de Chile (lo anterior
certificado por el Comité de Etica, Bioética y Bioseguridad de la Vicerrectoria de
Investigacion y Desarrollo de la Universidad de Concepcién, CEBB 530-2019-M).
Los participantes del proyecto de intervencion nutricional PRODICHI (Proyecto de
Dieta Chilena), debieron firmar el respectivo consentimiento informado, aprobado

por parte del Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud de Concepcion.

45



Pre-reclutamiento
(n=235)

—P

Reclutamiento CT
elevado
{n=121)

—P

Incluido en
estudio
(n=108)

Aleatorizados
{n=108)

Distribucion
l. Grupo Avellana (n =53]
[l. Grupo Control (n = 53)

—_—

Finalizan estudio (n = 81)
I Grupo Avellana (n=47)
I, Grupo Control (n = 34)

Excluidos (n= 114)

I. No cumplen criterios de
inclusidn/swclusion (n = 114)

Excluidos (n= 15)
I. Mo cumplen con CT
elevado (n= 15)

Desercidn (n = 25)

Figura 2-1. Representacion en diagrama de flujo del reclutamiento de

las/os participantes del estudio.
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Tabla 2-1. Calendario de controles, toma de muestra y aplicaciéon de

encuestas.

Mes O Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

Seleccion CNG 1 CNI 2 CNG 2 CNI 3 CNG 3 Encuestas

Encuestas Toma de
CNI 1 muestra
Toma de
muestra

CNI: Control Nutricional Individual; CNG: Control Nutricional Grupal. Encuestas:
Cuestionarios de adherencia, habito tabaquico y consumo de vino y otras
bebidas alcohdlicas, mediciones antropométricas, presion arterial (véase anexo

7.2).
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Tabla 2-2. Caracteristicas nutricionales del grupo avellana.

Calorias

Grasa total

Colesterol

Proteinas

Carbohidratos

Sodio

Azlcares

Fibra dietética

Agua

Segun gasto energético basal y

factores de actividad fisica
>40 % del total de la energia
<300 mg/dia

13 % del total de energia

40 — 45 % del total

<2,4 g/dia

<10 % calorias totales

30 — 35 g/dia

>2 litros diarios
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Tabla 2-3. Resumen tratamiento nutricional para la hipercolesterolemia,

caracteristicas nutricionales grupo control.

Calorias

Grasa total

Colesterol

Proteinas

Carbohidratos

Sodio

Azlcares

Fibra dietética

Agua

Segun gasto energético basal y

factores de actividad

<30 % del total de la energia
<300 mg/dia

15 % del total de energia

45 — 55 % del total

<2,4 g/dia

<10 % calorias totales

20 — 35 g/dia (10 a 25 g soluble)

>2 litros diarios

Fuente: Confeccionado desde (MINSAL, 2018b).
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2.2 Tamafo muestral

Segun Perna, Perna et al. (Perna et al., 2016), donde se revisaron nueve ensayos
clinicos teniendo 425 participantes, sobre el consumo de avellanas vy lipidos en
sangre, existen distintos disefios de estudios que se basan en una dieta de 30 —
86 g/dia de avellanas y la duracion de estos iban desde los 28 — 84 dias
(repitiendose mas veces 56 y 84 dias). El tamafio muestral de estos estudios va
de 15 a 107 participantes. Dentro de estos, la base para el calculo de la muestra
fue el estudio de Tey, et al. (2013), donde realizaron dos estudios paralelos
controlados aleatorizados de 84 dias con 35 participantes aproximadamente por
grupo intervenido y 30 — 60 g/dia de suplemento de avellana. Determinaron el
tamafio muestral asumiendo una deteccion de 0,32 mmol/L o0 méas de CT,
asumiendo una desviacién estandar (SD, Standard Deviation) de 0,70 y una
correlacion entre las mediciones de referencia y de seguimiento de 0,80. Se tiene
en cuenta una tasa desercion del 20%, en base a esto, necesitamos reclutar
aproximadamente 50 participantes por grupo, dando un total de 100 participantes
totales (Tey et al., 2013). Este dato de participantes esta relacionado con datos
propios obtenidos a través de intervenciones nutricionales realizadas en sujetos

con dislipidemia donde se puede observar una reduccién en el CT.
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2.3 Variables biosociodemograficas y antropomeétricas

La aplicacidbn de encuestas y medicion de variables sociodemograficas fue
realizada por profesionales nutricionistas capacitadas segun los protocolos
estandarizados (Cardozo et al., 2016; Ramon et al., 2009). A los/as participantes
se les recomendd mantener un ayuno de por lo menos 8 H, no haber bebido
liquidos 2 H antes de la toma de muestra y no haber realizado actividad fisica

intenta durante las 48 H previas a la visita de elegibilidad (Martorell et al., 2015).

Nutricionistas aplicaron una encuesta de caracterizacion biosociodemogréfica

(Anexo 7.2) que incluyé variables de sexo, edad y nivel educacional.

Dentro de las variables antropométricas medidas estaban el peso corporal que
fue determinado mediante una balanza marca Tanita modelo RBF 300 A, la
estatura por medio de un tallimetro portatil marca Seca modelo 213, se realiz6 el
célculo del IMC (kg/m?), la medicién de circunferencia de cintura (CC) se realizd
mediante una cinta métrica inextendible graduada en centimetros marca Seca
modelo 20 y la clasificacion del porcentaje (%) de grasa corporal por medio de

impedancia bioeléctrica usando la balanza Tanita modelo TDF 300.
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2.4 Obtencion de muestra sanguinea

La obtencion de la muestra sanguinea fue realizada por profesional de enfermeria
y la recomendacion indicada a los/as participantes fue mantener un ayuno minimo
de 8 H, no haber bebido liquidos 2 H antes de la toma de muestra y no haber
realizado actividad fisica intensa durante las 48 H previas a la visita de elegibilidad

(Martorell et al., 2015).

Se realiz6 una medicion capilar de CT usando el dispositivo Accutrend plus para
realizar un screening y seleccionar aquellos/as que tenian el CT elevado, donde
s6lo ellos pasaron a la siguiente etapa. A cada participante que tenia el CT
elevado, se les extrajo 40 mL de sangre, manteniendo las muestras frias en hielo
luego de su extraccion. Las muestras fueron recolectadas en tubos vacutainer de

color lila que contenian anticoagulante EDTA (acido etilendiaminotetraacético).

2.5 Perfil lipidico sérico

El Laboratorio Clinico PreveGen realiz6 para cada muestra la determinacién de
un hemograma completo mediante un contador hematolégico automatizado
(Analizador Hematolégico DF 52 (DYMIND)) y una medicion del perfil lipidico que

incluyé CT, c-HDL y TG mediante colorimetria (Bioassays 240 Plus, Snibe). Para
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la estimacion de c-LDL se utilizé la formula de Friedewald (Friedewald et al.,

1972).

2.6 Obtencién de plasma

La muestra llega en un tubo vacutainer, debera ser fraccionada por centrifugacion
a 1000 g por 30 minutos a una temperatura de 4°C. Se extrae el sobrenadante

correspondiente a plasma.

2.7 Cuantificacion de adiponectina como marcador metabdlico en plasma

Para la determinacion de adiponectina se determiné la concentracion de
adiponectina mediante ELISA con el kit comencial Human Adiponectin Elisa Kit,
Millipore. Se preparo la muestra de plasma diluyendo 1:500, se preparo la dilucion
A con 10 pL de plasma y agrego6 990 uL de Buffer Assay 1X, luego se preparo la
dilucion B tomando 100 pL de la dilucion A y se agrego 400 uL de Buffer Assay
1X. Se siguio el analisis ELISA segun las indicaciones del fabricante y la lectura
de placa fue realizada a 450 nm y 590 nm en equipo Biotek Synergy 2 mediante

software Genb.

53



2.8 Determinacion de actividad enzimatica de enzimas antioxidantes en

plasma

Las actividades enzimaticas fueron determinadas en equipo Biotek Synergy 2
mediante software Gen5. Se determind la pendiente maxima de cada curva de

cinética.

2.8.1 Determinacién de actividad enzimatica de superoxido dismutasa

(SOD) en plasma

En cada pocillo de la microplaca de 96 pocillos de plastico, se afiadié 131 pL de
la mezcla de Buffer potasico, xantina y citocromo C (10 mL de xantina 1X (xantina
10X 0,076 g de xantina en 100 mL de NaOH 0,01 M), 100 mL de citocromo C 2X
(citocromo C 10X 0,248 g de citocromo C en 100 mL de buffer potasico 50 mM,
EDTA 0,1 mM pH 7,8 (7,938 g K2HPO4, 0,68 g KH,PO4y 0,37 g EDTAen 1L de
agua destilada))). Se incorporaron 14 pL de plasma. Finalmente se afiadieron 5
pL de xantina oxidasa (2 uL de xantina oxidasa en 100 pL de buffer potasico). La

lectura se realiz6 a una longitud de onda de 550 nm. (Flohe, 1984).
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2.8.2 Determinacion de actividad enziméatica de catalasa (CAT) en plasma

En cada pocillo de microplaca de 96 pocillos de cuarzo, se afiadié 98 uL de buffer
fosfato (4,26 g Na2HPO4, se afiade 1 L de agua destilada, pH 7,0). Se adiciono 2
uL de plasma diluido 1:2 con buffer fosfato. Finalmente se agregaron 50 pL de
H202 30 mM (340 pL de H202X% en 100 mL de buffer fosfato). Previo a la lectura
se realiz6 una incubacion durante 3 min a 37 °C en oscuridad. La lectura se realizo

a una longitud de onda de 260 nm (H. Aebi, 1984).

2.8.3 Cuantificacion de capacidad antioxidante total (TAC) en suero

Para la cuantificacion de TAC se determind la concentracién de capacidad
antioxidante total de moléculas pequefias mediante ensayo colorimétrico con el
kit comercial Total Antioxidant Capacity Assay Kit, Sigma-Aldrich. Se realizé la
curva estandar afiadiendo estandar de Trolox (1 mM) en volimenes 0, 4, 8, 12,
16 y 20 yL en una microplaca de 96 pocillos y se completd con agua destilada
hasta volumen 100 pL. Se prepar6 la dilucion de muestra de suero afiadiendo 10
uL de suero, 10 pL de Protein Mask y 80 uL de agua destilada. Se agregd 1 uL
de dilucion de muestra a cada pocillo de la microplaca y se completdé con agua
destilada hasta volumen 100 pL. Se agregé 100 pL de Cu?* Working Solution a
cada pocillo de estandar y muestra. Se incub6 la microplaca en agitador
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horizontal, durante 90 min a temperara ambiente en oscuridad. La lectura de placa

fue realizada a 570 nm en equipo Biotek Synergy 2 mediante software Genb.

2.9 Cuantificacion de malonildialdeido (MDA) como marcador de dafio

oxidativo y nitrosativo en plasma

En tubo eppendorf se afiadieron 650 pL de reactivo 1 (63,9 mg de 1-metil-2-
fenilindol en 30 mL de acetonitrilo, luego diluido en razén 1:3 con metanol 100%;
10 mL de metanol 100% + 30 mL de reactivo 1). Se afiadieron 200 pL de plasma.
Se realiz6 vortex por 3 — 4 s y se afadieron 150 pL de HCI 12 N bajo campana,
luego se aplico un vortex. Se realizé incubacion por 3 H a 45°C y se enfrié en hielo
por 10 min. Se centrifugé a 15000 g por 10 min y se alicuot6 200 pL de
sobrenadante en la microplaca de 96 pocillos para la lectura de absorbancia a
una longitud de onda de 568 nm. Se confecciond una curva patrén de
concentraciones 0 uM, 2,5 uM, 5,0 uM y 7,5 uM para la cuantificacion de MDA en

muestras de plasma (Capé et al., 2015).
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2.10 Cuantificacion de homocisteina como marcador de dafio oxidativo y

nitrosativo en plasma

Para la determinacion de homocisteina se determind la concentracion de
homocisteina mediante método fluorométrico con el kit comercial Homocysteine
Assay Kit, Sigma-Aldrich. Se agreg6 10 uL de muestra de plasma y 160 pL de
buffer DTT, se incub0 la placa a 37°C durante 30 minutos en agitacion y luego se
dej6é reposar 5 minutos a temperatura ambiente. Se sigui6 el andlisis segun las
indicaciones del fabricante y la lectura de placa fue realizada a una longitud de
nda de excitacion de 658 nm y de emision de = 708 nm en modo punto final en

equipo BioTek Synergy H1 hybrid Reader mediante software Genb.

2.11 Cuantificacién de ox-LDL como marcador de dafio oxidativo y

nitrosativo en plasma

Para la determinacién de ox-LDL se determind la concentracion de ox-LDL
mediante ELISA con el kit comencial OxiSelect™ Human Oxidized LDL ELISA Kit
(CML-LDL Quantitation). Se prepar6 la muestra de plasma usando 200 uL de
plasma, se agregaron 200 pL de solucién de precipitacién de LDL y se mezclo.
Se incubd a temperatura ambiente durante 5 minutos y se centrifugd durante 20

minutos a 2000 x g. Se aspird con cuidado el sobrenadante y se recogié el
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sedimento. Se resuspendié el precipitado en 1,6 ml de PBS, agitando bien. Se
diluyé la muestra 1:200 con el diluyente antes de realizar el ELISA. Se siguio el
analisis ELISA segun las indicaciones del fabricante y la lectura de placa fue

realizada a 450 nm en equipo Biotek Synergy 2 mediante software Genb.

2.12 Determinacion de dafio nitrosativo en proteinas plasméticas mediante

DOT-BLOT

Para la determinacion de dafo nitrosativo, se determind la concentracion de
proteinas mediante el método de Pierce (Pierce BCA Protein assay Kkit,

Thermofisher).

2.12.1 Determinacion de nitrotirosina en proteinas plasmaticas mediante

DOT-BLOT

Se emple6 el kit basado en un método de inmunoensayo OxiSelect™
Nitrotyrosine Immunoblot Kit (Cell Biolabs, INC) para nitrotirosina. Se utiliz6 una
membrana PVDF que fue activada en metanol 100% por 15 s, luego sumergida
en agua destilada por 15 minutos y montada en sistema de DOT — BLOT HYBRI-

SLOT™ MANIFOLD (Life Technologies, INC). Se afiadieron 150 ug de proteinas
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de cada muestra, se completé volumen a 100 pL con agua destilada y luego se
realizo succidn en sistema de vacio. Se realizo el bloqueo de la membrana con
45 mL de TBS-T 5% en leche en polvo toda la noche (TBS: 24 g Tris, 88 g NaCl
en 900 mL de agua destilada, ajustar pH a 7,6 y llevar a 1 L (solucion 10X); TBS-
T 1X: 200 mL TBS (5X), 1 g 0 900 pL Tween y aforar a 1 L de agua destilada;
TBS-T 5% leche en polvo: 2,25 g leche en polvo, 45 mL TBS-T 1X). Se realizaron
6 lavados con 30 mL de TBS-T por 5 min cada uno. Se realizé incubacion con
anticuerpo primario anti-nitrotirosina de conejo diluido 1:1000, 5% BSA, 0,005%
NaNs (15 mL TBS-T, 0,75 g BSA, 7,5 mg NaNs, 15 yL Ac 1°) por 2 H para
determinacién de nitrotirosina. Se realizaron 6 lavados con 30 mL de TBS-T por
5 min cada uno. La segunda incubacion con el anticuerpo secundario anti-conejo—
HRP (Horsedarish peroxidase) diluido 1:1000 5% leche en polvo (15 mL TBS-T,
0,75 g leche en polvo, 15 uL Ac 2°) se realizé por 1 H. Fueron realizados 6 lavados
con 30 mL de TBS-T por 5 min cada uno. Finalmente, el revelado se realizé con
1 mL de Immobilon® Forte Western HRP Substrate, MilliporeSigma por 5 min en
oscuridad y luego fue leido en equipo C-DiGit® Blot Scanner con software Image

Studio™ Lite.
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2.13 Analisis estadistico

La caracterizacion respecto a los datos poblacionales se presentara como
promedio y desviacion estandar para las variables continuas y para las variables
categoricas esto se presentara en porcentaje. Se aplicara la prueba de Shapiro-
Wilks para la evaluacion de la distribuciéon normal de los datos experimentales.
Los resultados se analizaran mediante un analisis de varianza (ANOVA) de dos
factores (tiempo: inicio y final; tratamiento: control, avellana) con su respectivo
analisis post-hoc. Los resultados se analizaran mediante el paquete estadistico

SPSS version 24 (SPSS Inc., Chicago, lllinois).
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3 RESULTADOS

Los resultados obtenidos a partir de las caracteristicas generales de los y las
participantes del estudio se presentan segun el tipo de intervencion grupo

avellana (n=47) y grupo control (n=34) de un global de 81 participantes.

La media de edad para el grupo avellana fue de 39,5 + 12,2 afios y para el grupo
control 38,8 £ 12,2 afios, la media global de los participantes fue de 39,6 + 12,1
afos. El grupo de avellana estuvo representado por un 53,1% de mujeres, el

grupo control por 67,6% vy la totalidad de la muestra por el 59,3%

La Tabla 3-1 muestra las variables antropométricas de los participantes. No se
observaron diferencias significativas en las variables peso, %grasa, IMC y CC
entre grupos al inicio de la intervencion, habiendo una diferencia al inicio de 1,3
kg entre grupo control y avellana, 1,4 % de grasa corporal, 1 kg/m?y 0,5 cm de
CC, respectivamente. La intervencién no provocé cambios en estas variables
antropomeétricas, observandose un delta similar entre grupos al final de la

intervencion, 2,7 kg en peso, 1,8% de grasa corporal 0,4 en IMC y 1,8 cm de CC.
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Tabla 3-1. Variables antropométricas de los participantes en funciéon del

grupo y tiempo de intervencion.

ANOVA
Grupo Inicio Final

T G TXG
Peso Control 75,1 £+ 29 739 + 29

0,835 0,450 0,799
(kg) Avellana 76,4 + 24 76,6 + 23
Grasa Control 328 + 15 331 + 15

0,940 0,262 0,850
(%) Avellana 314 + 13 313 + 14
IMC Control 285 + 09 280 + 0,9

0,805 0,356 0,745
(kg/cm?) Avellana 275 + 0,7 276 =+ 0,7
CC Control 93,7 £ 25 913 + 24

0,555 0,766 0,575
(cm) Avellana 932 + 19 931 + 1,8

CC circunferencia de cintura, IMC indice de masa corporal. Datos presentados

como promedio y SEM. Andlisis estadistico: ANOVA dos factores, p < 0,05. T

factor tiempo intervencién, G factor grupo experimental, TxG interaccion entre

factor tiempo y grupo.
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En la Tabla 3-2, Grafico 3-1 y Gréafico 3-2 se muestran el perfil lipidico de los
participantes, al inicio y al final del estudio. En los parametros CT, TG, indice de
Castelli, relacion c-LDL/c-HDL y col. NO HDL no se observo ninguna diferencia
significativa entre los grupos al inicio de la intervencién, siendo de 8 mg/dL de CT,
3 mg/dL de TG, 0,03 el indice de Castelli, 0,08 la relacién c-LDL/c-HDL y 9 mg/dL
de col. NO HDL, respectivamente. Se mantuvo una diferencia similar entre los
grupos en el tiempo final de la intervencion con valores de 10 mg/dL de CT, 20
mg/dL de TG, 0,2 el indice de Castelli, 0,28 la relacién c-LDL/c-HDL y 11 mg/dL

de col. NO HDL, respectivamente (Tabla 3-3).

En el Grafico 3-1 se observa un aumento significativo del c-HDL en los dos
grupos experimentales debido a las intervenciones (T, p = 0,034), aumentando el
c-HDL de 59,0 a 65,8 mg/dL (1,12 veces) en el grupo control y de 58,6 a 65,1
mg/dL (1,11 veces) en el grupo avellanas. También se observé una diferencia
significativa entre los niveles de c-LDL entre los grupos control y avellana (G, p =
0,030), mostrando una diferencia significativa entre grupos en el periodo post-
intervencioén, siendo 16 mg/dL menores los niveles de c-LDL en el grupo control

(Grafico 3-2).
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Tabla 3-2. Andlisis estadistico del perfil lipidico y adiponectina segun grupo y tiempo

de intervencion.

ANOVA
Grupo Inicio Final - G VG
CT (mg/dL) Control 239 £ 242 £
Avellana 247 £ 5 252 % 5 0542 0,105 03816
TG (mg/dL) Control 164 =+ 11 174 + 12
Avellana 161 =+ 11 154 =+ 11 0,903 0323 0466
indice de Control 437 + 021 405 =+ 0,22
Castelli Avellana 440 + 014 425 =+ 022|024 0567 0671
LDL/HDL Control 2,73 + 0,17 242 <+ 0,17
Avellana 281 + 0,13 2,70 <+ 0,18 0,200 0,285 0,528
Col. NO HDL Control 180 = 6 176 = 7
(mg/dL) Avellana 189 + 4 187 + 6 |0°82 0092 0797
ADIPO Control 950 + 088 108 + 11
Avellana 116 + 14 11,7 + 1,4 |0574 0202 0,633
(Hg/mL)

CT: Colesterol Total; TG: Triglicéridos; LDL/HDL: indice colesterol LDL sobre colesterol HDL;
Col. NO HDL: Colesterol no HDL; ADIPO: Adiponectina. Datos presentados como promedio y
SEM. Andlisis estadistico: ANOVA dos factores, p < 0,05. T factor tiempo intervencion, G factor

grupo experimental, TxG interaccién entre factor tiempo y grupo.
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Gréafico 3-1. Andlisis estadistico del c-HDL segun grupo y tiempo de

intervencion.
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c-HDL: Colesterol HDL. Datos presentados como promedio y SEM. Analisis
estadistico: ANOVA dos factores, p < 0,05; T factor tiempo intervencion, G factor
grupo experimental, TxG interaccion entre factor tiempo y grupo. ANOVA un

factor, p < 0,05; (#) indica diferencia significativa respecto al inicio de intervencion.
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Gréafico 3-2. Andlisis estadistico del c-LDL segun grupo y tiempo de

intervencion.
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c-LDL: Colesterol LDL. Datos presentados como promedio y SEM. Analisis
estadistico: ANOVA dos factores, p < 0,05; T factor tiempo intervencion, G factor
grupo experimental, TxG interaccion entre factor tiempo y grupo. ANOVA un

factor, p < 0,05; (*) indica diferencia significativa respecto al grupo control.

A continuacion, se representan las determinaciones de marcadores no clasicos.
En el Gréafico 3-3 se observa una disminuciéon significativa en la actividad
enzimatica de SOD con respecto al tiempo de intervencion (T, p = 0,001), para el

grupo control disminuyd un 14,1% su actividad y para el grupo avellana un 16,1%.
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Gréfico 3-3. Andlisis estadistico de SOD en plasma segun grupo y tiempo de

intervencion.
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SOD: Superoéxido Dismutasa. Datos presentados como promedio y SEM. Analisis
estadistico: ANOVA dos factores, p < 0,05; T factor tiempo intervencion, G factor
grupo experimental, TxG interaccion entre factor tiempo y grupo; ANOVA un

factor, p < 0,05; (#) indica diferencia significativa respecto al inicio de intervencion.

El Grafico 3-4 muestra un aumento significativo en la actividad enzimatica de
CAT con respecto al tiempo pre y post — intervencion (T, p < 0,001). Para el grupo
control aumento significativamente 1,92 veces la actividad de CAT y para el grupo

avellana aumento significativamente 1,81 veces.
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Gréfico 3-4. Analisis estadistico de CAT en plasma segun grupo y tiempo de

intervencion.
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CAT: Catalasa. Datos presentados como promedio y SEM. Analisis estadistico:
ANOVA dos factores, p < 0,05; T factor tiempo intervencion, G factor grupo
experimental, TXG interaccién entre factor tiempo y grupo. ANOVA un factor, p <

0,05, (#) indica diferencia significativa respecto al inicio de intervencion.

En la Tabla 3-3 se observa que no hubo diferencias significativas en la capacidad
antioxidante total en el tiempo de intervencion ni entre los grupos, aunque existe
una tendencia al aumento post — intervencion para ambas intervenciones. Para el

grupo control aumento6 1,03 veces y para el grupo avellana aumenté 1,11 veces.
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Tabla 3-3. Anélisis estadistico de Capacidad Antioxidante Total en suero segun grupo y

tiempo de intervencion.

Grupo Inicio Final ANOVA
T G ™XG
Control 122 + 4 126 =+
TAC 0,108 0,412 0,424
(nmol/pL) Avellana 114 = 7 126 =+

TAC: Capacidad antioxidante total en suero. Datos presentados como promedio y SEM. Andlisis

estadistico: ANOVA dos factores, p < 0,05; T factor tiempo intervencion, G factor grupo

experimental, TxG interaccion entre factor tiempo y grupo. ANOVA un factor, p < 0,05, (#) indica

diferencia significativa respecto al inicio de intervencion.

En la Tabla 3-4 se observa que no hubo diferencias significativas en los

marcadores no clasicos de adiponectina, MDA, ox-LDL y NTYR para ninguno de

los factores del analisis ANOVA. Se observa una tendencia de homocisteina a la

disminucién al finalizar la intervencion con una diferencia de 4,8 uM en el grupo

control y 4.2 uM en el grupo avellana, aunque los valores no son significativos (T,

p=0,114).
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Tabla 3-4. Andlisis estadistico de las determinaciones en plasma segun grupo y

tiempo de intervencién.

ANOVA
Grupo Inicio Final
T G TG
HOMOCISTEINA Control 19,2 + 2,7 144 + 24
(M) 0,114 0,951 0,920
H Avellana 19,1 + 3,1 149 = 27
MDA Control 1,53 +0,08 1,61 + 0,21
0,240 0,061 0,211
(UMm) Avellana 1,46 + 0,06 1,26 + 0,07
ox-LDL Control 5,12 +0,64 554 + 0,47
0,365 0,744 0,863
(ng/mL) Avellana 5,21 +0,49 583 + 0,57
NTYR Control 100,0+17,9 95,0 + 18,7
0,679 0,956 0,495
(%) Avellana 88,4 + 9,9 108,7 + 23,2

MDA: Malonildialdehido; Ox-LDL: Colesterol LDL oxidado; NTYR: Nitrotirosina. Datos
presentados como promedio y SEM. Andlisis estadistico: ANOVA dos factores, p < 0,05; T
factor tiempo intervencion, G factor grupo experimental, TxG interaccién entre factor tiempo
y grupo. (*) indica diferencia significativa respecto al grupo control y (#) indica diferencia

significativa respecto al inicio de intervencion.

70



4 DISCUSION

Las guias clinicas del MINSAL recomiendan una dieta baja en grasas para reducir
el riesgo cardiovascular (MINSAL, 2018b). No obstante, los resultados de este
estudio indican que, tras seis meses de intervencion, una dieta chilena
suplementada con G. avellana, produce efectos comparables a los de la dieta baja
en grasa recomendada por MINSAL en los biomarcadores clasicos y no clasicos
de estrés oxidativo en el plasma de sujetos hiperolesterolémicos, mejorando tanto

el perfil lipidico como los marcadores antioxidantes.

El perfil lipidico proporciona informacion sobre biomarcadores clasicos asociados
al riesgo cardiovascular (Kaneko et al., 2021). En particular, el c-LDL catalogado
como pro aterogénico, es susceptible a la oxidacidén por la presencia de ROS.
Este proceso puede prevenirse por la presencia de c-HDL promoviendo el
transporte inverso de colesterol, llegando a disminuir el desarrollo de la
aterosclerosis (Falk, 2006). El metabolismo lipidico, reflejado por los niveles de c-
LDL y c-HDL se vio beneficiado en ambos grupos intervenidos, no se observé un
aumento del colesterol c-LDL, lo que era de esperar en una dieta baja en grasas.
Por otro lado, en la dieta chilena suplementada, que posee una ingesta de grasas
del tipo AGMI y AGPI provenientes de las avellanas, estas no aumentaron los
niveles de c-LDL en el tiempo de intervencién. Ademas, se evidencié un aumento
significativo en los niveles de c-HDL en ambas dietas, lo que promueve el
transporte reverso y contribuye a la cardioproteccion como variable independiente

de otros biomarcadores. A nivel comparativo, los estudios con frutos secos, en
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general, no tienen una intervencion superior a 12 semanas. Mercanhgil, et. al.
(2007) realizaron un estudio donde hombres hipercolesterolémicos consumieron
una dieta baja en grasas durante 4 semanas y posteriormente una dieta control
suplementada con 40 gr. de avellanas (Corylus avellana L.) al dia durante 4
semanas. Su estudio demostr6 que los niveles de c-HDL aumentaron
significativamente en un 12,6% Yy los niveles de CT y c-LDL tuvieron una tendencia

a la disminucion aunque no fue significativa (Mercanligil et al., 2007).

La composicion de lipidos provenientes de la dieta es capaz de regular el estado
inflamatorio del cuerpo, los &cidos grasos saturados se relacionan con una mayor
expresion de genes asociados a vias proinflamatorias en PBMC, opuesto a lo que
ocurre en el consumo de AGMI y AGPI que muestran perfiles anti inflamatorios
(Rocha et al., 2017; Sureda et al., 2020). La adiponectina posee propiedades
antineoplasicos, cardioprotectoras y antiinflamatorias (Janiszewska et al., 2021).
Esta adipocina puede ser regulada por los acidos grasos provenientes de la dieta,
principalmente AGMI y AGPI, en donde encontramos al omega-3, que induce la
expresion de adiponectina por la activacion de PPARy. Los valores de
adiponectina no tuvieron cambios producto de las intervenciones, los
participantes presentaron niveles de adiponectina saludables pre y post
intervencién dietaria y se observdé un aumento en el tiempo de c-HDL de 1,12 y
1,11 veces para el grupo control y avellanas, respectivamente. Un estudio
realizado por Yang et. al. (2020) realizado en mujeres con Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP) sugiere que el acido linoleico de las nueces (Juglans regia) y
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el acido oleico de almendras (Prunus dulcis) tuvieron un efecto positivo en la
concentracion de adiponectina (Yang et al., 2020). En la G. avellana los acidos
grasos mas abundantes son el acido oleico y el acido 7-hexadecenoico (Pino
Ramos et al., 2019) por lo que se sugiere que este fruto seco también tiene esta
capacidad de aumentar los niveles de adiponectina a través aumento en la
expresion de adiponectina en el tejido adiposo, que induce un aumento de c-HDL
a través del aumento de la produccién del transportador de casete de union a ATP
Al (ABCA1) (Hidekatsu Yanai, 2019). Aunque en nuestros resultados los valores
de adiponectina no tuvieron cambios se observé un aumento en el tiempo de c-
HDL, por lo que se sugiere otras vias de activacion para aumento del c-HDL y no
el aumento de adiponectina asociado a la ingesta de &cidos grasos que

promuevan su produccion.

La maquinaria antioxidante es fundamental para regular el estrés oxidativo,
manteniendo las especies reactivas dentro de los limites fisioldgicos para tener
un equilibrio REDOX, transformando las ROS en moléculas de facil
metabolizacion en las células para finalmente obtener un producto inocuo como
el agua. Es importante mantener la homeostasis REDOX para que ROS y RNS
no sobrepasen al sistema antioxidante alterando proteinas, lipidos vy
carbohidratos, ademas de alterar mecanismos de sefalizacion celular, que da
como resultado un mayor riesgo de ECV, cancer, diabetes mellitus, entre otras
patologias. Por otro lado, la suplementacion con antioxidantes de forma excesiva
aumenta la susceptibilidad a enfermedades del tipo alérgicas y en poblacion bien
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nutrida no se observan beneficios de una suplementacion con antioxidantes. Las
células responden de forma adaptativa a los estresores, lo que se define como
hormesis, en la cual la célula tiene una dosis-respuesta bifasica, es decir, en bajas
dosis la respuesta es beneficiosa y en dosis altas resulta un efecto toxico. Es
necesario tener estresores celulares para mantener los niveles bajos de
ROS/RNS y estimular la capacidad antioxidante celular (Salehi et al., 2018;

Sharifi-Rad et al., 2020).

Dentro de las enzimas antioxidantes se encuentran las de primera linea defensiva,
SOD y CAT, quienes tienen la capacidad de metabolizar en Oz y el H20z2,
respectivamente, los cuales son dos ROS potencialmente oxidativos capaces de
generar dafo a nivel celular si se encuentran en exceso (Hadwan, 2018; Wang et
al., 2018). Analizando la actividad enzimatica antioxidante de estas proteinas
observamos una disminucion significativa en la actividad de SOD en plasma en
ambos grupos de estudio, contradictorio a lo descrito en la tesis de Gonzalez-
Contreras (2023) en el marco del mismo proyecto en células PBMC (Gonzalez-
Contreras, 2023) y un aumento significativo en la actividad de CAT en ambos
grupos de estudio, que concuerda con la literatura y dicho estudio. Asi es como
se puede indicar que solo CAT mejora su actividad en ambas dietas, aumentando
la capacidad antioxidante en plasma, independiente del consumo de grasas que
se tenga. No hay documentacion de la actividad enzimatica en estudios de
intervencion nutricional con avellana chilena, dentro de la literatura existente, lo
mas similar es el estudio de Monserrat-Mesquida, et al. (2022), donde 67
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personas con enfermedad de higado graso no alcohdlico en Espafa, siguieron
una dieta mediterranea por 6 meses y que registraron un aumento de la actividad
enzimatica de SOD y CAT al finalizar el estudio en ambos grupos. Este hallazgo
es similar a lo obtenido en CAT en el mismo periodo de tiempo, pero controversial
a lo obtenido en SOD, donde en el Grafico 3-3 se observa una disminucién y en
el estudio de Monserrat-Mesenquida, et al.(2022) no hay cambios significativos
pero si una tendencia al aumento. Importante sefialar que se midié SOD sin hacer
diferencias entre las 3 isoformas presentes en el humano, por lo tanto, que
disminuya a nivel plasmatico no indica que disminuya la actividad de SOD dentro
de la célula, se ha demostrado una regulacion genética positiva en sangre en el
gen SOD1 (Di Renzo et al., 2019) en sujetos con una dieta suplementada con
avellanas europeas, por lo que no se descarta la posibilidad de que haya cambios
segun la isoforma estudiada. Cabe destacar de igual manera, que estas personas
presentaban un aumento en su CT > 200 mg/dL, cumpliendo el criterio de ser

hipercolesterolémicos (Monserrat-Mesquida et al., 2022).

Con respecto a TAC, no hay estudios de intervencion nutricional con avellanas
chilenas donde se analice TAC, lo comparable con este estudio son los resultados
del ensayo PREDIMED, cuyas intervenciones consistieron en una dieta
mediterranea suplementada con frutos secos y una dieta baja en grasas. Zamora,
et. al. (2013) dentro de este estudio reclutaron 7447 participantes con alto riesgo
de ECV y observé que los niveles de capacidad antioxidante medido a través de
TRAP plasmatico y FRAP después de 1 afio de intervencidn aumentaron
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significativamente con respecto al inicio (Zamora-Ros et al., 2013). De igual forma
en los hallazgos de Razquin et. al. (2009), en el cual seleccionaron aleatoriamente
197 sujetos del centro AP-UNAYV en el ensayo de PREDIMED demostraron que
los niveles de TAC plasmatico del grupo dieta mediterranea con frutos secos
tuvieron diferencias significativas con respecto al grupo de dieta baja en grasas
luego de 3 afios de intervencion. En concordancia con estos estudios, nuestros
resultados indican que existe una tendencia a aumentar los niveles de TAC
plasmaticos en ambos grupos intervenidos, aunque no es significativamente
estadistico (véase Tabla 3-3) sin embargo, se debe hacer la diferencia en los

tiempos de intervencién de cada estudio, los cuales son superiores a 6 meses.

Por otro lado, al analizar los marcadores de dafio oxidativo en plasma observamos
gue no hay diferencia significativa en el marcador de dafo lipidico MDA, un
subproducto de la peroxidacién lipidica de AGPI capaz de formar aductos con
proteinas, provocando la oxidacion de estas (Gegotek & Skrzydlewska, 2019). A
pesar de que en el grupo avellana hubo un mayor consumo de grasas, no
observamos un aumento en este biomarcador de oxidacién, que tiene una directa
relacion con la capacidad de generar modificaciones a nivel de las proteinas, ya
gue se sabe que el MDA es, por ejemplo, capaz de provocar modificaciones a
nivel estructural de la ApoB-100 en las LDL, contribuyendo a la formacién de las
ox-LDL (Vandemoortele et al., 2020; Videla et al., 2022). Nuestros resultados
indicarian que ninguno de los dos patrones dietéticos contribuye al aumento de
MDA y de ox-LDL (véase Tabla 3-4).
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El MDA es capaz de inducir la oxidacién de proteinas como la albumina, una de
las principales proteinas presentes en sangre, aunque se desconoce el
mecanismo por el cual actla, se sospecha que es mas complejo que la simple
formacion de aductos aldehidicos covalentes (Traverso et al., 2004). Por otra
parte, el estrés oxidativo promueve la formacién de peroxinitritos los cuales
pueden modificar proteinas en los residuos metionina, triptéfano, cisteina y
especialmente tirosina, con quien produce nitrotirosina (N-TYR) (Namiduru et al.,
2012). En concordancia con lo descrito por Contreras (2023) en PBMC y nuestros
hallazgos, a niveles plasmaticos no observa diferencias significativas en %N-TYR,
lo cual también es acorde a los resultados de MDA, que sugieren que no hay una
oxidacion lipidica ni proteica, es decir, no hay un aumento de marcadores de

estrés oxidativo en plasma asociados a cambios en la dieta.

La biodisponibilidad de homocisteina puede verse afectada por el consumo de
acido félico obtenido a partir de la dieta en una relacion inversa, sin embargo, a
diferencia de la homocisteina, el acido folico no tiene un concenso en literatura
sobre la asociacion a ECV (Foroughi et al., 2013; Ganguly & Alam, 2015). Un
estudio de casos y controles realizado por Fouscala, et al. (2018) en 1491
pacientes con un primer evento de SCA y 3037 adultos libres de ECV se describe
gue los niveles de homocisteina son independientes del SCA en poblacion joven,
menor a 45 afos, y en personas de edad media, entre 45 y 60 afos, existiendo
una asociacion inversa entre la adherencia a una dieta mediterranea y los niveles
de homosisteina (Foscolou et al., 2019). Esto ultimo, no esta en concordancia con
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los resultados obtenidos en el presente estudio, en donde los niveles de
homocisteina no mostraron diferencias significativas para ambos grupos en los
periodos pre y post — intervencion. Se debe hacer el alcance de que en el estudio
mencionado solo el 27% de los sujetos cumpli6 el requisito de

hipercolesterolemia.

4.1 Fortalezas y limitaciones del estudio

Dentro de las limitaciones del estudio es importante recalcar que no se ha descrito
la composicion de la G. avellana en su totalidad, su andlisis de composicién fue
tomado desde literatura y no fue posible realizarlo dentro del estudio debido a la
gue el proveedor trabaj6é con distintos productores, por lo que las avellanas eran
heterogéneas dentro de los 6 meses de intervencion, por lo tanto, pueden existir
aportes nutricionales de este fruto que no se estén considerando y no se logre
evidenciar su beneficio para la salud. Por otra parte, es importante mencionar que
los ensayos de adiponectina, SOD, TAC, homocisteina y ox-LDL no cuentan con
un analisis completo de los participantes debido a limitaciones propias de los
ensayos, por lo tanto, se realizaron subgrupos, lo que dificulta la comparacion de

dichos resultados al tener un menor n.

En las fortalezas de este estudio se cuenta con que es el primer estudio realizado
en Chile y a nivel mundial que evidencia los efectos de la dieta chilena
suplementada con G. avellana sobre la salud humana, confirmando las

sugerencias encontradas en literatura sobre los beneficios de este fruto endémico
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para la poblacién chilena niveles plasmaticos. Destacamos la variedad de
paradmetros plasmaticos y séricos estudiados que permiten evidenciar cambios

metabdlicos y el estrés oxidativo entregando resultados y confiables.

4.2 Proyecciones del estudio

Con respecto a proyecciones, esperamos que se pueda seguir caracterizando la
composiciéon de la avellana chilena para potenciar la dieta chilena suplementada
con G. avellana como una alternativa saludable para la poblacion, especialmente
aguella con niveles altos de colesterol. Estos resultados seran la base para futuros
estudios en donde se puedan incluir marcadores mas biomarcadores de dafio
oxidativo como 4-HNE, proteina C reactiva, determinaciéon de carbonilos y
marcadores de inflamacion como TNF -a, PPARYy, interleuquinas proinflamatorias
tales como IL-1, IL-6 e IL-10 que no se han podido incluir en este estudio, pero
complementarian los resultados obtenidos fortaleciendo los conocimientos para

disminuir el RCV de la poblacion.
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5 CONCLUSION

Una dieta chilena suplementada con G. avellana tiene efectos beneficiosos que
son similares a una dieta baja en grasas recomendada por MINSAL sobre el perfil
lipidico y marcadores antioxidantes y oxidantes en plasma de poblacion
hipercolesterolémica en un periodo de 6 meses, siendo una alternativa a

considerar que puede ser mas adherente para los participantes.

Observamos ambas intervenciones indujeron cambios en los marcadores del
perfil lipidico y antioxidantes, en donde hay un aumento significativo en los niveles
de c-HDL, en la actividad enzimética antioxidante de CAT y una tendencia al
aumento de TAC, lo que se traduce en una mejoria en el sistema antioxidante

tanto enzimatico como no enzimatico proporcionando un efecto cardioprotector.

El efecto beneficioso de ambas dietas también se evidencia a través de los
marcadores oxidativos, en donde si bien no hay una disminucion de estos
tampoco se ve un aumento del estrés oxidativo, por lo tanto, el balance REDOX

esta favorecido hacia los sistemas antioxidantes.

Ambas dietas tienen un efecto beneficioso sobre la salud humana, aunque la dieta
baja en grasas es la recomendada por el MINSAL, este estudio demuestra los
beneficios de una dieta chilena suplementada con avellanas, que tiene un mayor
contenido de grasas mono y poli insaturadas, y ofrece una alternativa para
aguellas personas que no logran adherirse a una dieta con menos grasas,

especialmente para la poblacion que presenta factores de riesgo para la ECV
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como la hipercolesterolemia, mejorando de forma integral su salud a niveles

metabalicos, lipidicos, oxidativos e inflamatorios.
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7 ANEXOS

7.1 Consentimiento informado

: Unp-:-uaimﬂ
Bl de Concepcion

[ODIGD;

COMSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto 11130641, FONDECYT de Iniciacién en investigacion 2019

Titulo del Proyecto: Efectos de una dieta chilena suplementada con avellana chilena (Gewying,
svellzna) sobre el perfil lipidice en humanes con hipercolesterclemia

[Effect= of a Chilean diet supplemented with Gevuing asyvelapg on lipd profile in
hypercholesterolemic subjects]

Investigador responsable: Miquel Martorell Pons, Bicguimico. Departaments de MNutricidn y
Dietética, Facultad de Farmaciz, Universidad de Concepcion, Concepeion.

El propdsite de este documento es invitarle a participar a un proyects de investigacion y
entregarle toda |a informacidn necesaria para gque Ud. pueda decidir libre ¥ voluntariamente si
desea participar en la investigacion que == le ha explicado verbalments, ¥ que a continuacicon se
describe en forma resumida.

Ohbjetivo: determinar el efects sobre el peril lipidico d= una dieta chilzna suplementada
con avellana chilena a través de wna intervencion intensiva wersus una dista baja en grasas.
Ademnas, se va 3 evalusr el efecio de las intervenciones sobre la composicion corporal, presion
arterial, cambios en el perfil de dcidos grasos de glebulas rojos, ¥ marcadores de capacidad
anticxidants, dafo oxidativo = inflamacidn en sangre.

Para lograr dicho objetivo, se hace necesario realizar un estudio de & meses de duracidn,
en woluntarios entre 13-80 afos de edad, con colesterol elevado (> 200 mgidl), sin alergizs a los
frutos secos, sin tratamienio medico asociade, ni enfermedades sistémicas como dizbetes,
hiperiension, enfermedad renal o hegatica, no estar embaraza o lactando, que un miembro de
su hogar o familiar directo haya sido previamente reclutsdo en este estudie, tener implante
elecirdnico comae marcapasos o pratesis activa, tengan ambas dosis incluidas =n la campana de
vacunacian SARS-Coy-2 y cuenten con su respective pase de movilidad. Es necesario recolectar
informacidn personal, que sclo usted nos puede proporcionar y son fundamentales para el
decarrollo de esta intervencion.

Una wez ingresade al estudio usted sera asignade & un grupo control (dista baja en
grasas) o 3 un grupo experimental (dieta chilena suplemsntada con awvellana chilena).
Independientemente del grupo al que s2a asignado, como voluntario debera comprometerse en
saeguir las pautas nutricionales indicadas, mantensar su rutina diaria, actividad fisica y habites de
estilo de wida. y asistir a las difzrentes actividades presenciales y virtuales dénde se le pedira
informacidn personal, de consumo de alimentos, habitos de wida, y == tomaran mediciones de
peso corporal, talla, composicion corporal, presion arenal y recolectaran muestras sanguineas
en ayung: capilar (una gota) ¥ wenosa braguial (40 ml, 4 cucharadas soperas, mediante puncion
de brazo derecho u izquisrdo con aguja hipodérmica, al inicio y final del estudio).
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BENEFICIOS ¥ RIESGOS.

Farticipar del presente estudio le permitira beneficiarse con un seguimients nutricional
individualizado a cargo de una nuiricionista, obteniendo informacion detallada sobre como s=guir
una dieta saludable. Sigueda s=leccionado 2n &l grupo avellana, s le entregaran gratuitamente
30 gramos de avellana chilena para su consumao diario.

Lz obtzncién de I3 mussira de sangre estars 3 cargo de una enfermera y si bien as un
procedimiento de ruting pueds haker cierios riesgos. Antes ds |a obtzncién de la mueestra de
sangre Venosa, para corroborar criterio de inclusion de colestarcl elevado (> 200 mgidl), se
obtendra una gota de sangre capilar. Lo anterior puede ccasionar molestia, dolor o hematoma al
exiraer sangre capilar debide 3 |a puncitn realizada en |a zons del costado de wn dedo [utilizando
lancets de diametro fing). En |3 cbtencicn de musstra sanguinea venosa 2n algunos casos se
puede presentar sensacion de mareo, un leve sangramienio que deberd pasar denfro de los
CTiMEros minuios y en muy pocos casos existe nesgo leve de formar un pegquens hematorma
(morstdn) que desaparecera en dos dias aproximadamente. Pusde guedar una sensacion de
dolor que pasard en kos primeros minutos. Rizsgos personalizados: se consultard sioel
individuo(s} estd con tratamiznto anticoagulante para evitar rizsgos de sangramiento y en
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aguellos casos se observara por mas de § minutos ks formacion del tapan plaguetario y cese de
sangrado en 2l braze del paciente. Sujetos que indiguen desmayos anteriores, seran tratados
con mayor cuidado con personal de asistencia en case de un eventual desmayo. Se podrian
presentar alergias alimentarias al incluir nuevos alimentos en la dieta, tales como wilicana, tos,
inflamacion de |as wias respiratorias y molestias gastricas. Si presenta alguna de estos sintomas
deberd ponerse en contacts con 2l investipador responsable.

Existe =l riesge de contagio por COVID 19, por lo anterior los procedimisntos que se
realicen =n forma presencial, ademas de observar los protacolos y procedimientos por el Comité
de Crisis de la Universidad de Concepcidn y estar condicionados a la respectiva autorizacion, se
realizaran bajo estricto cumplimients de las Recomendacionss sobre aseo y desinfeccion de
superficies ambientales para la prevencion de Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud
(lAAS) — COVID 18,

Se minimizara 2l riesgo del mal uso de |3 informacion privada, para ello es importanie
sefalar que tades los datos personales obtenides son confidanciales y |a informacion obtenida
sera utilizada exclusivamente para fines cientficos. Esta informacidn sers custodiada por el
investigadar responsable, Miguel Martorell, quisn mantendra kos registros de datos en archivos
pertznecientes 3l proyecio de investigacicon, y 2| anonimato ==rd resguardado entregando un
numero correlativo 3 su nombre. Los resultados obtenidos de este estudio seran publicades en
revistas y reunionss cientificas, manteniendo en confidencislidad la identidad d= los
participantes.

Para cumplr el objstivo propussto, s necesario que usted participe durante los 6
meses del estudio de manera activa y responsable, realizando todas las actividades que
se detallan a continuacion:

1. Wisita de elegibfidad (1 h): explicacidn proyecto, fima conssntimients informada,
realizacion cuestionanios elegibiidad, obtencion muestra capilar, obtencion mussira
sanguinea venosa, medicion presidn arterial y medicionss antropométricas [peso, talla,
circunferencia cintura y bicimpedancia eléctrica) a realizar en Laboratorio Clinico
PreyeGen Ltda. Siusted no cumple con algun criterio de elegibilidad guedars fusrs del
estudio. 5i=s elegido, se programard reunicn virual individualizada para realizacion de
cuestionarios (contral inicial).

2. Control inicial, 2 y 4 (meses 0, 2 y 4 del estudio, 1 h): realizacion de cuestionarios y
educacidn alimentaria mediants entrevista individual virtual.

3. Sesionss grupales a los meses 1, 3 v § del estudio (40 min): educacidn alimentaria grupal
wirtual.

4. Curante las & meses del estudio usted deberd seguir los consejos de sdhesidn a la dista.
Si es saleccionado en el grupo experimental, usted deberd consumir 30 gramos al dia
de avellana chilens, |la cusl se entregara gratuitamentie.
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5. Control § presencial (mes & del estudio, 30 min): obtzncion d= muestra sanguinea,
medicidn de presidn arterizl y mediciones antropamétricas (peso, talls, circunfzrancia
cintura y bioimpedancia electrica) & realizar 2n Laboratorio Clinico PreyeGen Lida.

8. Control § virtwal (40 min): realizacion de cusstionarios mediants entrevista individual
wirtusl.

Cabe mencionar, que la parficipacion en 2l estudio estd exenta de compensacion
ESConomica.

Los resultados estaran disponibles para usted, v para ello debe comunicarss con el
investigador responsable.

A su wez destacar que su participacicn es completaments libre y voluntariz. Sino desea
participar del presante proyects de investigacion su negativa no frasrd ninguna consecusncia
para usted. De la misma manera =i lo estima conveniente usted pueds dejar de participar en el
esiudio en cualguisr momento de ste.

Adicionalmente, el investipador responsable Miguel Martorell, corrso electrénico
mmartorellFudec.cl y nimero de contacts +589 5762 1488, le manifiesta su voluntad en orden
3 aclarar cualguier duda que le sura sobre su participacicn en la actividad realizada. Fara
consulias sobre sus derechos pusde contsciar al Presidents Comité Etico Cientifico S. 5.
Concepcidn, teléfono (41) 272 2745, direccitn San Martin 1435, Concepeion.
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CODIGO;
HOJA DE FIRMAS DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULOD DEL ESTUDND: Efectos de una dieta chilena suplementsda con avellana chilena
{Gesuing avellans) sobre el perfil lipidico en humanes con hipercolesterolemia.

[Effects of a Chilean diet supplemented with Gewvuins asvelspg on lipd profile in
hypercholesterolemic subjects]

ANTES DE FIRMAR, CONFIRM O QUE:

- Hesido informado sobre 2l proyecta de intervencién a desarrallar previamente a su aplicacion
y con |la descripcicn necesaria para conocarlas en un nivel suficiente.

- Hesido tambign infermado en forma previa a la intervencion, que los procedimientos que se
realicen, no implizan un costo que yo deba ssumir. Junte a3 ello he recibido una explicacidn
satisfactoria sobre el proposito de la actividad.

- Acepto que la infermacicn necesara obtenida sea recopilada, utilizada y divulgada conforme
a lo descrito en esta informacion escrita para mi y formulario de consentimients informada.

- fAcepio gue las muestras queden almacenadas en un biobanco anonimizado para futuras
determinacionss.

- Estoy en pleno conocimiento que la informacidn obtznida con |z actividad en la cual
participarg, sera sbsolutaments confidencial, ¥ que no aparecera mi nombre mi mis datos
parsanzles en libros, revistas y otros medios de difusidn derivadas de |3 investigacion ya
descrita.

- Séqgue la decisidn de participar en esta investigacicn, ez absolutamente libre y voluntaria, Si
na deseg paricipar en ella o, una vez inicisda la nvestigacion, no desso prossguir
colaborando, pusdo hacere sin problemas. En ambos casos, se me asegura que mi negativa
na implicam' ninguna consecuencia negativa para mi. i

- Heleido el documento, entiendo las declaracionss contznidas 2n &l y Ia necesidad de hacer
contar mi consentimienta, para lo cual lo firmo libre y voluntariaments, recibiendo en el acte,
copia de este documento ya firmado y fechado.

- Mis preguntas han sido respondidas a mi enters satisfaccicn y considero gue comprendo
toda la informacian proporcionada acerca dal estudio.

- 5& que al firmar este documents, no renuncio a ninguno de mis derechos legales.

Mambre del particpanis Frma del pardicipanta Facha (DDMMAAN )
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Yo, el que suscribe, investigador, confirme que he entregado werbalmente la informacion
necesaria acerca del estudio. gue he contestado toda duda adicional ¥ que no ejerci presion
alguna para que el participante ingrese al estudio.

Declare gue procedl 2n completo acuerdo con los principios eticos descritos en las Directricas
de GCF (Busnas Practicas Clinicas) y ofras leyes nacionales e intzrnacionales vigentes.

Se le proporcionara al pacients wna copia de esta informacidn escrifa para el participants y
farmulario de consentimiento firmada.

Mambre investigador Firma investigador Facha (DOURIBARA )
Marmbre Ministro de fe Firma Minisira de b Fecha (DOBIMAAR]
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7.2 Encuestade caracterizacion biosociodemografica

Lo
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EFECTOS DE UNA DIETA CHILENA SUPLEMENTADA CON AVELLANA
CHILENA SOBRE EL PERFIL LIPIDICO EN HUMANOS CON
HIPERCOLESTEROLEMIA

Intervencion Nutricional

PRODICHI

CUESTIONARIOS Y REGISTROS

Investigador responsable

Dr Miguel Martorell Pons. Facultad de Farmacia. Umiversidad de Concepeion
Concepcion

Proyecto 11190641, FONDECYT

Noviembre 2021
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Estudio PRODICHI

F ey Y e Do

Encuesta de Elegibilidad bt PFE'uBGEI‘I .

M® Folio:

oo senaee |

~

1. Recuerds que el entrevistado debe tensr carta de presentacion del estudio v consentimisnio
infermiado.

2 Rewisar los criterios de seleccion que se encuentran con asterisco. Anfes de enviar a antropometria

¥ bicimpedancia.
3 Revisar pase de movilidad.

A
[ MODULD 1.DATOS ENTREVISTADO
/hlurhmﬁ del entrevistado(a) Rt \I
Apellidos Fecha nacimiento Edad

Sexo 1 Hombre z Miujer

Comeo elestrdnico

Direccion Laboral

Direccion Personal

Comuna Teléfonos 1

\ — /

*Le vamos a realizar una prueba cutdnea de colesterol: Usted sentira un pinchazo en uno de sus
dedos y el resultado lo tendra en unos minuos.

Resultada > 200mgl dL

1.5

—_— | —

£, Mo

19
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MODULD 2 DATOS DE SALUD ¥ OTROS ]

2.1 ;jAlguna wvez un doctor, una enfermera u obro
profesional de la salud le ha dicho a Ud. que ha
tenido, o iens el colestercd alto?

1.8i0 2 Mo |

3. Mo recusrdo

En el caso que su respuesta sea afirmativa.

2.2 ; Cuando fue la tiima wez que ke midieron su
nivel de colestend?

1. meses

p— J —

2 Anos |

3 No recusrdo

2.3* ; Tiene usted algun implante elecirinico como
marcapaso? [X)

1.50 2 MNa

2 4 Durante &l witime mes, ;Ha tomado algin
medicamento de los siguientzs?

"Hipertansian "Dlabstes "Dislipidemia
IAmilodeping Glizenciamida | Alonvasiaina
iAtenplol S0mg Metformina de 10y 20
[Canediol 25mg | Aspirina mg
Enalaprl 10y ofro
20mg
Fursemits 20mg

Anotar el medicamenio

Medicamentos,

23 *.55& encuentra usted embarazada?

1.50 Mo |
2. ; Esta usted amamantando?

.51 F s |

27 Sin considerarse usted, ; A algin miambro de
su farmilia directa participa de este estudio?

. 1.51 Z.Ma |
28 ;Y acualde ellos?
Abuelos 1 Pades 2 Hemmanos 3

*29 ialguien que vive con usted en su casa yno
es familiar participa de este estudio?

1.5i 2 M

2.10 Sin considerarse usted, ;A algin miembro de
su fami@ ke han diagnosticado alguno de los
siguientes problemas de salud o enfermedades?

211 ;¥ acual de ellos?

Diagnosiico
Enfermedades Famillar
=l MO
a | Dislpklemia i 2
b | Hipestarsion 1 2
c | Dizbates Mellius 1 2
3 | Aaque cardace |1 z
f | Acddente vascular | 1 2
AECAEEEE )
h | Insuficlencia renal 1 2
Abuelos 1 Pades 2z Hemanos 2

20
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Estudio PRODICHI
Anexo 2.1 e S
Encuesta de Elegibilidad

Carwice T

MW" Folio:

r r
MODULD 3 Seleccisn del participante |

1.1 ; Ewvita usted habitualmenze comer con mucha
grasa de origen animal [manteguiils, manteca,
pastelerna indusirial)? , ;esiana usted dispuesto
a intendarie?

0

PreveGen

@@ Farutd

Y Fiman

Lirismrsiseg i Conoapoidn

Encuestador:

3.4 ; Consume usted aceite de oliva? En caso de
no consumirky jestaria usted dispuesto a
inrentario ¥

Consurno de aceie de oliva
S s A Eﬁlnl_ln hago desde hace MAS de
A Si. lo hago desde hace MAS de B. 51, lo hapo desde hace MEMGOS
& meses de @ meses
BE. 51, lo hago desde hace MENDS . Mo lo hago, peno ko intentané en
de & meses los proximes 30 dias

C. Mo lo hago, pem lointentare en
los proximios 30 dias

D. Nolo pero lo intentans
en los proximos § meses

D. 7 Mo ko hago, pero ko intentars
en los praximos & meses

E. Mo lo hago, ¥ no lo intentars en
los proximas B meses

E. Mo ko hago, v no lo intentara en

los proximos B meses

3.2 ; Sigue usted una alimeniacion rica en fibra,
es degir con abundante fruta, werdura y
legumbres? En caso de no ser asi, jesiana
usted dispuesto 3 intentarko ?

consumo de frutas, verduras y legumbres

A. 5i, lo hago desde hace MAS de
& meses

B. 21, lo hago desde hace MENDS
de & meses

C. Mo lo hago, pem lointentare en
los proximios 30 dias

D. 7 Mo ko hago, pero ko intentans
en los pravimos & meses

E. Mo ko hago, v no lo intentara en
los proximos & meses

3.3 ; Es usred alérgico a kos frutos secos? Tales
como avellana chilena. mani nueces o
almendras?

1.2 2o

15 Criterios de inclusion y exclusion: Los
elegibilidad pasan a antropometria y foma de
MUESTas Sanguineas.

1.8 Z.M0
Motivo de exclusion
3.6 exclusion del participante

A Mo cumplir oiterios de indusion

B. Dificuitad de seguimiento del
estudio o cambio de habitos
alimertticios

C. Faltz de interes de participacion

f‘i
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| MODULOD 4 MEDIDAS CORPORALES

Mombre completo:
Fecha de nacimiemnto

Factor de actividad Fisica:

DATOS PERSOMALES DEL PARTICIPANTE (imgresar en & eqguipo de Bioimprdancia)

Ruk

Edad: Aras

Mutricionista: Responsakble:

Fecha evaluacion:

Antropometria Indicadores nutricionales Composicion corporal
[Feso (Kal IME[Hg."n“] % masa grasa

Talla{mi) CCicm) % rnasa muscular
Circunferencia Ries % grasa visceral

de cintura (em) & g

Evaluacion Mutricional

Evaluscion Mutricicnal

Presitn Arterial

Presiom Arterial

Fecha para précima entrevista Mutricional;

Observaciones:

Horano para entrevisia:
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Estudio PROD

ICHI

Wl Tt Tha{ T
FOMECTT I,I"HIJ' /""(.l"r

G Farud

Anexo 2.1 e i
i o X .
Encussta de Elegibilidad e F— H'-_*'- '_Gen il O Pl 0 reImaii
N® Falico: Encusstador:

Mutricionista: Responsable: Fecha evaluadon:

Antropometnia Indicadores nuiricionales Composicion corporal

Paso (Kg) NG Kigfmn) % masa grasa

Tallai]) CClzm] % masa muscular

Circunferencia Ries % grasa visceral

de cintura (cm) e g

Evaluacion Mutricional

Evaluacion Mutricional

Presion Arterial

Presion &rterial

Olservacionas:

Fecha para proxima enfrevista Mutricional;

Horarnio para entrevisias

f‘i
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Estudio PRODICHI

Anexo 2.2 r— W}{I

Encuesta de caracterizacion et "E-'.I,'EGEH .
Unbeenida
MN® Falic Encuestador:
INTRUCCIOMES DE LLEMADD
4 . . . A

1. Comgletar con lefra imprenta, legible y con lapiz pasta.
2 Revisar que todas las preguntas tengan una respuesta valida antes de finalzar |a encuesta.
3. Recuerde que el enfrevistado debe tener carta de presentacion del estudio y consentimiento

informado.
4. En cada pregunta, lea todas las altematwas de respuesta y anote la respuesta que sefiale el
enfrevistado.
. vy
DATOS ENCUESTADOR
T
Mombre encuestadona) completo Fut
Comeo electronico Teleforn
|Fecha de aplicacion de |a encussta Hora de imicio

Hora de Temino

- /

DATOS ENTREVISTADD
7 3
Mombres del entrevistado(a) Rut
Apellidos Edad Afos
Teléfone 1
S o] |MEESEEN | Mujer Teléfone 2
Comeo electronico

24
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MADULO CARACTERIZACION DEL ENTREVISTADD

A continuacion le woy a realizar algunas preguntas generales sobre usted y su grupo familiar.

Nota: Marcar en el recuadro el numero gue comesponda

1.1,; Cual es su estado civil achual?

Casado(a) 1

Convivienie

Divorciado{a)

Viudo{a)

[ I L ]

Solers{a)

1.3 ;Cual fue su ultmo nivel de
estudios?

Basica incompleta

Basica completa

Tecnica supenor incompleta

Tecnica supericr completa

Universitara incompleta

Universitaria completa

==l | L obw| Ca3] B3] —

Postprado

1.5; Cazal e su sistema previsional de
salud 7

FOMNASA A

FEAA y de Orden E

ISAPRE F

1.2 ; Cuantas personas viven en su N® de
| hogar? perscnas
Mifics menores de 5 afios A
Mifios mayores de 5 afos B
Adultos C
Adulttos Mayores (]
1.4 ;Cual es |la coupacion de los | N de
miernbenos de su hogar? personas
Estudiantes sin trabaje remunerado
Estudiantes con trabaio rerunerado
Trabajador remunerado

Pensicnado o jubilado

Trabajo no remunerado

Anorar roral con rrabaje
FEmLUNarady

1.6, Cual es aprocimadamente e ingresa
mensual de su grupo familiar

$215.000 a $291.080

3202 000 a 5378020

$270.000 a $473.000

3474 000 a 5588 020

500,000 a $753.000

$754.000 a 51015000

$1.018.000 a 51.551.000

$1.552. 000 o mas

L= e a] R ) W) ) I DL I ]

Mo sabe Mo responde
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Estudio PRODICHI LU B isd
_|'" { _||"' { t r:-lul. .'j.- ]
Anexo 2.2 i LRI A i
Encuesta de caracterizacion ey -—f,"r.".GE.n {Jf:mj-i;
Iiprskian o Cospaads LU
MN* Faolio Encusestador
MODULD 2 AUTOPERSEPCION DE SALUD
2.1 En general, usted dina que su salud es
Excelents 5 Mala
z Muy buena ga Mo sabe
3 Buena g Mo responde
4
Regular
22 En que categoria considera usted que se ancuenira
Bajo peso 5 Mala
2 Peso normal 58 Mo sabe
3 Sobrepeso ag Mo responde
4
Regular

2.3 ;cuando fue la ultima vez que usted se realizo el Examen medico preventive del Adulto

Este ano 8a Mo sabe
z Hace mas de 2 anos a9 Mo responde
Mumca

Mo lo conoce

2.4 Se cansa excesivamente o le falta el aire al realizar algunas actividades comao

Bailar o caminar rapido durante 20 minuwtos
Z Subir escaleras o caminar
3 Ducharss, vestirse
B8

Mo sabe

26
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MODULOD 3 EVALUACKIN DEL ESTADO
OE CAMBID.

3.1 ;Alguna vez usted ha realizado algin
programa, ratamiento o cambio en & estio de wida

(dieta, ejemcicios o bajar de peso)?

150 Z.Na |

— i—

3. Mo recuerdo

3.2 ; A asistido en el ditimo afio a control
mutricional? 5l MO

5i su respuesia es No

3.3 ;Cual es |a razon principal por la cual no pudo
ser controlado en & Gtimo anfo por un
MNutricsonsta?

A Mo confio en los profesionales.

B Pensé en consultar, pero no tuve dinerc
C Mo me dieron permiso en & trabajo.

D Pexdi ka hora

E Ofra razon. Especifique

3.4 CONTROL DE PESO
A En el tkimo mes, ;ha si | Mo
intentado baiar de peso?
B. En &l ditimo mes, ;ha estado si | e
intentando no subir de peso?

C. ;Esta considerando
senamente bajar de peso si | Mo
para alcanzar su meta en bos
& proximos meses?

D. ;Ha mantenido su peso
deseado pormas de & 51 | No
meses

3 5 HABITOS ALIMENTARIOS

A, Conoce los efectos que
tienen en su salud os si | Mo
habitos alimentarios
deficientes

B. ;lUsted decide que alimentos .
consuma?

C. iHa considerado senamente
realizar cambios faworables .
en sus habios aimentarios | Sl | Mo
durante los proximos &
meses?

D. ;Ha logrado modificar .
algunos habitos aimentarios | S | Mo
gue perjudicaban su sakud

Si responde “no” en las preguntas A, B o G, se
encuentra en estado de “preconternplacion” si
contesto “si” en la pregunta C esta en estado de
“contemplacion”. Un “si” en la pregunta C o D
significa “accion” o “mantenimiento”

3.6 Anote & estado de cambio del entrevistado:

a)Cambio de Peso
bjHabitos Alimentarios

27
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Estudio PRODICHI
Anexo 2.3

Encuesta Alimentaria

Recordatoric 24 horas

T -’\..-';h.
F ;.-' F .-"J- w : -:H_ 0% (Faa
) r &
S el (e 3 g A Caw o
e | ey IGE"-l II'|.1'|'\.-IJ|'I"'F-' - |.-|.'.':.:|]'..-'|
Nombre encuestada Fecha
N® de encuesta
Nombre encuestadar
Dia semana, Estacion del ara

Horario | Tiempo | Minuta | Ingredientes | Cantidad | Observacones
da mied.
comida casera y
gramaos

ﬁ
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Estudio PRODICHI

Anexo 2.4 — M}r }ﬂ-}f

_@@ Faculfad f‘i

jonari s Preve L ' i
Cuestionario AUDIT w reveGen .. A || ﬂ( ]'e_ma[la
N® Falio Encuestador:
Cuestionario de consumo de bebidas alcohdlicas
“Cuestionario de autodiagndstico sobre riesgos en el uso de aleohol” (AUDIT)
Instrucciones del Bznado:
1. Revisar que todas |as preguntas tengan una respuesta valida antes de finalizar
I3 encuesia.
2. En cada pregunta lea todas las allematvas de respuesta y anole con X (3
respussta que sefale &l entrevistade.
DATCS DEL ENCUESTADOD
Momibre encuestadno
Sewo: 1) Hombre  2) Mujer  Edad anos Telefono

1) ;. Cion qué frecuencia consume alguna bebida alcohdlica?

a) MNunca (Pase a pregunta N°3) (0 puntos)
b} Unaomenos weces 3l mes (1 punto) Puntaie:
c) De 2 a4 veces al mes (2 puntos)

dj D=2 amas vecss ala semana {3 puntos)
g} 40masvecss ala semana (4 puntos)

2] ; Cuantas unidades estandar de bebidas alcoholicas susle realizar en un dia de consumo
nomal?

a) 12 {0 puntos)
b} 3o4 {1 punto)
c¢) Sod (2 puntos)
dj De 7 af (3 puntos)
g) 10 omas (4 puntos)

Puritaje:

3) ;Con que frecuencia toma & o mas bebidas alcohdlicas en wn solo dia?

a) Munca (0 puntos)
b} Menos de una vez al mes {1 punto) Puntaje:
c] Mensuasimente (2 puntos)
dj Semanalmentz (3 puntos)
&) A diaric o casi a diano (4 puntos)

Pase a la pregunta 3 y 10 si la suma total de las preguntas 2y 3 =0

24
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Estudio PRODICHI

Anexo 2.4 pp— MV }'(]-J"f

@@ Facultad

onari Tl = W - '
Cuestionario AUDIT i b runGEH 2 Vi A Y Ii: }.E'.[:ﬂﬂ[lﬂ
4) ; Com qué frecuencia en &l curso ded Olime ano ha sido incapaz de parar de beber una
vez que ya habia empezado?
a) Munca (0 puntos) Puntaie:
b} Menos deuna vez al mes {1 puntao) e
¢} Mensuaments (2 puntos)

d} Semanalmente (3 puntos)
e} A daro o casi adiario (4 puntos)

5} ; Con qué frecuencia en & curse del Olimo ano no pudo hacer lo que se esperaba de
usted porque habia bebido?

a) MNunca (0 puntos)

b} Menos deuna vez al mes {1 punto) Punitaje:
¢} Mensuaments (2 puntos)

d} Semanalmente (3 puntos)

e} A dano o casi adiano (4 puntos)

fi) ;Con que frecuencia en el curso del (lima afo ha necesitado ha necesitado beber en
AYUN3s para recuperarse despues de haber bebido mucho & dia anterior?

a) Munca (0 puntos)

b} Menos deuna vez al mes {1 punto) Puntaje:
¢} Mensuaments (2 puntos)
d) Semanalmente

&) A daric o casia diaro

7} zCon qué frecuencia en el curso ded Oltimo afo ha tenido remordimientos o sentimientos
de culpa despues de haber bebido?

a) Munca (0 puntos) Puntaje:

b} Menos deuna vez al mes {1 punto)

¢} Mensuamente (2 puntos)

d) Semanalmente (3 puntos)

e} A daric o casi a diario {4 puntos)
B} ;Con que frecuencia en &l curso del (itimao afo no ha podido recordar lo que ha sucedio
la noche anterior porque habia estado bebiendo?

a) Munca (0 puntos)

b} Menos deuna vez al mes {1 punto)
¢} Mensuamente (2 puntos)

d) Semanalmente (3 puntos)

e} A dario o casi adiario (4 puntos)

Puntape:

e
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Estudio PRODICHI '
Anexo 2.4 it P MV ){I’}{

Cuestionario AUDIT e PreveGen

@@ Farulad ¢ f‘i

(e Farmacia

% WY
8} ; Usted o alguna ofra persona ha resultado herido porque usted habia bebido?

rnd e Corcey

a) Mo (0 puntos)
b} Si, peronoen el curso del dlimeo ano (2 puntos)
o) Si, el Wiime ano (4 puntos)

Puntaje:

10} ;Algin familiar, amigo, médico o profesional sanitanio ha mostrado preccupacion por
un consumo de betidas akeoholicas o le ha sugerido que deje de beber?

a) Mo (0 puntos) -
b} Si. peronoen el curso del Ulimo afo (2 puntos) Funtaje:
¢} Si. el @ime afo (4 puntos)

TOTAL:

*"Unidades estandarizadas segln tipo de bebidas akeoholicas
Una unidad estandar de bebida alcohdlica es equivalents a:

a) 1 botella o lata individual de cerveza | 330 a 350 cc)

b} 1 waso de vino (aproamadamente 150 o)

) 1 trago de licor solo o combinado (45 ec de licor) considens pisco, ron, whisky,
wodica U otros similares.

"Ermibriaguez desde & punto de vista de la salud, la embriaguez ocurme cusndo s& presenta
algin grado de inestabilidad o torpeza de movimientos por efectos del beber. Equivalente
a sentirse “mareado”, “algo cocido”, “curade”, “pasado”

VALOR DE REFERENCIA:

D 0 a ¥: Onenta hacia un consumo de alcohol sin nesgos apreciables.

D B @ 15: Orienta hacia consurmo en nesgo. Es el rango en el gue resulta particularmente
indicada una infenvencion preventiva

D 16 a 19 Orienta a consumo perjudicial. Es conveniente denvar a una consuita de salud
mas detallada para discriminar si comesponde indicar intervencion preventva o ratamiento
propiaments tal.

20 y mas: Orienta fuerements hacia la presencia de dependencia o de un beber problema
con mayor sevenidad Se debe informar la necesidad de un estudio mas detallado v
tratamiento.

En mujeres v adultos mayores de 65 afos de edad, & punts de corte en 7 muestra miayor
sensiblidad (Dady T a13).

31
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@@ Rl 2) 46

Anexo 2.4 nfmn ‘ (?(H/ )’(I)( ’
Cuestionario AUDIT . PreveGen L L S 4 ‘\‘/ (e Farmacta
' e
% . 4
[ATA CERVEZA SHOP PEQUENO SHOP GRANDE
1 TRAGO 1% TRAGOS 3 TRAGOS
']
.
BOTELLA CERVEZA COPA DE VING VASO DE VINO (CANA)
3 TRAGOS {(MEDIA CANA, JOTE) 2 TRAGOS
1 TRAGO
yivo rom0 - 3
e ‘q
. —ad
BOTELLA DE VINO CAJA DE VINO[TETRAPACK) CORTO DE LICOR
6 TRAGOS 8 TRAGOS (VCOKA,RON, ETC)
1 TRAGO
. ’\
i
COMBINADO SMPLE | COMBINADO FUERTE BOTELLA DE LICOR
1 TRAGO 2 TRAGOS 17 TRAGOS

32
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B N
Anexo 2.5 o W

A
P N 3 S A4 A '
Cuestionario Actividad Fisica e PreveGen v g P
N° Folio Encuestador:
Nombore cel encuestado: N2 de encuesta;

Laz primeras preguntas estan relscGionadas con el tiempo que pass en el trabejo, que s& trate de un empieo
FEMLNETaco 0 o (estudiar, MBNtener su Cass, COEChar, pescar, azarobusormqo’ En estas preguntas,
Ias “actividades fisicas intensas” s= refieren a aquélias que impkcan un esfuerzo fisico importants y Que cawsan
una gran aceleracidn de la respirackdn o del ritmo cardiaco. Por otra parte, las "actividades #sicas de intensicad
mmrmmyempnnmmﬁmmmoymmwmdeu
respiracion o cel ritmo cardiaco.

Una semana normal 5 aquelia sin grandes eventaos, {tipkca u ordimana), un dia normal es un dia de esa semana.

Mostrar tarjes Ay B.

Pregunta I Respuesta
En el trabajo
1 2Exige su rabajo una activided Misica | que implca une S 1

aceleracidn importente de la resplracién o del ritme cardliecs,
como [levanter pesos, cavar © Urebajoes de construccide)

darante al mescs 10 minulos consecathvo? No 2
Mostrar tareots C SI No saliar a la pregunts 4
2 £n ona semana tipica, Jcudntos dias real2a usted actividedes | Ndmere de dic L No sabe
Thices intenses en su adajo?
3 !nmamdhmhm:mm.h&- Hrs: [ N sabe
lempo susle dedicar & sias sctividades?
Mira LI No sabe
4 LExige su radajo una actividad de intensidad moderada que S 1
Implica una ligers sceleracitn de la respiacidn o del ritmo
cordiace, come caminar depria [© transportar pescs Igeres]
durante al mencs 10 minutos consecstived? N 2
Mostrar tarfets O Si No salter 4 la preguats 7
5 Enna~m¢ﬁmmmmum Nimero de dias:___ [] Nosabe
da de oo v Lrad
6 tnmamdhmbmmuw-bhb Hes: [ No sabe
alad o susle dedicar & esas
actividedes? Mirg: [ Nossbe
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Pars desplasa e

Efi bis dlulistas phiginad, dajarsmo de bdo las acthddedas Mhlca an al tabajo, de i gue ya bamos Weleds, Ahora e

ustarhs sabar oomo se des plats deun stk aotre. Por & |

cdvied i il Uik

jo, da coin et i, il mescadis, il lugar da e,

7

SCa i b & Lisa wdbad wia bicdata al menes 10
Frrifulir Carfremtutiven et vod ded pladimlestodt

L] 1

(=) ]
S Mo aahar a la pragenta 10
B En wifi dinhi i Uedea, ) oshinos dlis Gifmisa o va an Mo di dlid [ Mo sk
Edcichata &l msfcd 30 minulod cofkadstived & S
o |
9 Ef uh dia Dpics, (oo Bafigs pia caminahdo o pesdo 8 b Mo dabe
i Blokclita gara s plataiie©
Pl O e sadra

En it Bmmpa litre

Limi e o ik v @ conUnuacldn eedu yen Lo sctbddmd ko an @l rabajo ¢ pata disslataiia, qua ya bafno sahokeseds,
Absita vl peslaila eled da daportes, Bt o ottas ectisidade Miboas que practics e su Lemps [,

Pragaita Ripuista

10 LB 4l Bafmge libee, Brectles dibed depormad/Mned | 80 1
intahesd que implas chs sordencks Imperams da la
rnipiracidn o dall fimo cedisce como (ooerar, jogar al | N I
Finbal) durdste & frehos 10 misebo cordecilivs® £ Mo daled i la pregents 13
Aon B lad|eta E

ii En whi st Ughl, ¢ cshilos dias gfectics whbed Pt o oy fliach O Mo ik
chapo ey i inbenso on s g b d

ik En i din arson dlas in bos que practica dege i Misess 8 [} W saba
i bafiecd, Jciilsto tinfiges suake dedlcar @ asid
et s blinna: O Mo sk

SECOON PRONCIPAL: Actvidad Eidca [en el Hempo Bbre) sigue
Fragrta Rinpumsita

is £Em s Baings Ebre practics wited slguss activided da H 1
intansidsd modenade gue imphcs ona ligeta scelafecdn
ol peipliracidn o dell s cardiaen, como caming Na I
dapiisa, (i eh bclcate, sadar, jugs o solleyball) durame | 5 Mo dahed & la pragenta 16
il w10 o oondpcat b7
Aonnrad ladleta F

14 En wfa daah b Upecd, Jeidilos did pfscton uslnd v o i Bl R
it ieds Makcas du idied Frec=dmrindli wh dal
libraf

15 En who din asin dias & his gl preciice sctividedes i e 1] Mo sk
o il frsid ded resdirada, culdinls Uempe diele dedicar a
i, st b s T Mird_____ [
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Lin b Ui o i1 L s il @l Lhiinpo e v bie pas ol s Lisd & fod o Lisds on ol B als o, an cisa, an ks didglas asiestos
o cof dud e gk Sa indeys o tempo sasedo (aibe oha mea de trabajo, sentede con lo amiied, Wajands an sstolbds o e
Ihan, s il i las carted o dends la elevisidn], gaie o e inchop ol Bampo que pada duislesdo.

Marinrad Ladjeta 5

Praganta

Farscoisla

18

sludnde bameo duak peser senlslo o recxleds em un
dia dpkeat

Hies: Ll Mo saba

Ml O s s

17

£ Bl i o i et bod dipons o fesllhd ecthided
Thica fusda de su o de Wabajo, durais 30 misdbe &
il i vk ?

D1 S, i o0 ks el oo -
[ 251, i i ek e o dainiaha
[ 3. &1, s da codllie vaces an o i
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Tarjeta A

Actividad fisica en el trabajo

Actividades de intensidad moderada

3

Aguellas que implican un aumento modersdo
de los latidos del corszon y |a respiracion

-+ FHEHE ¢

-+

Ejemplos

Limpieza (pasar |la aspiradora, e trapero,
limipiar el polvo, fregar, barrer, planchar,
wirntiltar

Lavar la ropa (ssoudir y oepillar
alfombras, escursir ka ropa 2 mana)
Cuidado casero de sus plantas
Ordefizr vacas (3 mano)
Sembrary cosechar
Canvar suelo seco (pon picota)
Trabajar la madera (tallar, serrar madera
blanda)
Mezclar cemento [con pala)
Trabajar en la consruccion [empujando
crretillas  ingadas.  utilizzndo  wn
miartille hidraulico]
Caminar con peso en la cabeza
Extraer sgua de un pozo
BAtender anima

Actividades de intensidad vigorosa

3

Aquellas que implican un sumento importznte
de los latidos del corazon y la respiracion

W YW Y Y WY W

'

Ejemplos

Silvicultura (oortar y transportar lena)
Tallzr madera dura

BArar a pie.

Cozechar cultivos.
Trabajar de jardinens (cavando)
Koler (con mortera)

Trabajar &n la construccion [obrero)
Canzar objetos pessdos (muebles, sacos,
cocinas, frigorificos)

Dar dases de Fimnasia a=robic.
Ortros

36
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A

Tarjeta B >

——J‘“-__d--"f__

Actividad fisica en el tiempo libre

Actividades de intensidad
moderada

1

Aguedlas que implican un aumento modersdo
de los latidos del corazen y | respiracion

Lk Sk o SR o SR

Ejemplos
Bndar &n bicicketa
Trotar lemto
Bailar
Bndar s caballo.
Tai Chi
Yoza
ilates

Ejercicios a=nobicos lertos

Subir carros caminando lento

Jugar tenis de 3 4 |["un doble™)
Ejercicios pars sacar musculos o pesas

Actividades de intensidad vigorosa

[l

Bquellas que implicen un auments
impormntede los latidos del corazon y la
rEspiracion

Ejemplos
Fitbol
Correr o trotar rapido
Tenis

Eiercicios s=robicos rapidos

Ejercicios serobicos en el agua

Ballet

Natacion

Practicar artes marcisles [karate, yuds
u otro]

Bailar en forma intensa [ritmo rapido)

7
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Actividad
fisica
intensa
durante el

trabajo
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Actividad
fisica
moderada

durante el
trabajo
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Estudio PRODICHI
Anexo 2.6

SR

e e W T

L

Tt Trid
LF

e PreveGen

Hoja de citacion

Urdvgerpbdnd do Concapahin

G@ Facultad

d¢ Farmaria
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|
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f‘i
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Estudio PRODICHI

Cuestionario de adherencia

C@ Facutad

Anexo 2.7 . el
a la dieta chilena = PreveGen Univricad e Coscacciin a'-'-ﬂl
Preguntas Puntuacitn Puntaje

dlza usted & aceite de oliva como principal
Qracs pars cocingr?

=i =1 puntn

2Cudnko aceite de oliva consume en botal al

dia (incduyendo e vsedo para frefr, comidas
fuera de casa, ensaladas, ebc. )?

4 o mds cocharadas =
1 punta

dCudntas radones de verduras consume al
dia?

I:_|35. verduras de ar_m'upemam entos = 1/2
racitn} 1 racidn = 200g

2 o mas (&l menos una
de ellas en enzalada o
oridas) = 1 punta

dCuantas pordones fruta [induyends mumo
natural] consurme al dia?

30 mas al diz = 1 punta

dCudnkas  porciones de  cames  rojas,
hamburguesas, salchichas vienesas o
ambulidos comuma =l dis? (racén: 100 - 150

4l

menos de 1 &l dia = 1

punto

\'EQEU.IlE cocinadas, las
fideas, arraz u olros platm adererados con
salsa de Lomate, .aju. ceballa o PUETTO
elabarada & FIJEQ{? lents con Boeite de oliva
{safrita)?

& dCuantas radones de mantequilla, margaring | menos de 1 al dia =1
o crema conseme al dis?] pordin individual: 12 | punto
aj

7 dCudnkas  bebides  carbongladas yio | menos de 1 &l dia = 1
arucarasdas [ refresons, colas, | punto
pdnicas, consume al dia?

R dBebe wsted vino? éCuanbo consume & la 7 0 mas vasos & la
SETIANET Sarmans = 1 punto

g dCuAnkas raciones de legumbres consume & & | 30 més & la semana =
SETANET 1 punta
{1 plate o racién de 150 g)

10 | éCudntas raciones de pescado-mariscos | 3o més ala semana =
oL a [ sefmang? | 1 punto
(1 platlo piata o raddn: 100 - 13] da pescado o
4-5 plezas o 200 g de mariscn)

11 [ éCudntas veces consume reposlera comercial | menos de 2 & la
{na CALEFE) como | semana = 1 punts
galletss, Aanes, dulce o pasteles & 1a semana?

12 | dCudnkas veces consume frubos secos a la | 3o mas & la semana =
semana? (racidn 30g) 1 punts

13 | éConsume usbed preferentemente came de | 5 =1 punto
polls, pave en ver de vacuna, cerda,
hamburguesas o salchichas? (carme de pollo: 1
plexe o racidn de 100 - 150 g)

14 [iCudntas veces a 3 semana consume los | 2o mas ala semana =

1 punta

FUNTUACION TOTAL

W
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Estudio PRODICHI

@@hmm

.Ane::m 2.8 ) — )qj;{ _}.::j:_l-,f
Cuestionario adherencia el = O . .
a la dieta baja en grasa — — eveaen (s e Dt M K Fﬂl".‘]u'.ﬂ

N® Preguntas Puntuacion | Puntaje

1 | éCuantas cucharadas de aceite toma al dia,
incluyendo el usado para freir, cocinar, alifiary | 2 o menos =
an 1 punto
comidas fuera de casa? (1 cucharada: 10 ml)

2 | éRetira la grasa visible o |a piel da las cames | 5i = 1 punto
de pollo, cerdo, cordero o vacuno, antes de
prepararios?

3 | éCuantas raciones de cames grasas (lomo| 1 o menos =
vetado, costillas de cerdos, carne da cerdo, | 1 punto
etr.), hamburguesas o cames picadas
comerciales, VISCEIEs, precocinadaos,
salchichas o embutides consumes a la
samana? (racion de carne: 100 g; racion de
embutides: 30 g)

4 | éCuantas raciones de  mantequilla, | 1 o menos =
miargarina, manteca, mayonesas, helades| 1 punto
cremosos o crema de leche consume a la
semana? (racion grasa untar: 12 g; helado:
100g)

3 | éConsume salo lacteos desnatados? 5 = 1 punto
{ id. si no
foma
lacteos)

& |éCocina los anoces, pastas, patatas o| 2 o menos

legumibres si salchichas, longaniza, ni tocing, | por semana
i =

cames grasas como costillas de cerdo o | 1 punto
cordero?

7 |+ éiCuantas veces a la semana consume | 1 o menos =
pescados como sardina, salmon, caballa, | 1 punto
jurel, o marisco enlatado en aceite?

8 | éCuantas raciones da: galletas, dulces o 1 o menos =
pasteles consume a la semana? (1 radon da | 1 punto
pasteleria: BO g; & galletas: £0q)

9 | éCuantas veces a la semana toma frutos 1 o menos =
secos, patatas chips u otros aperitivos fritos? 1 puntao

PUNTUACION TOTAL

‘f‘i
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7.3 Manejo de residuos

Los residuos seran dispuestos a MATPEL siguiendo los protocolos del plan de

manejo de sustancias y residuos peligrosos.
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