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1. RESUMEN

Las enfermedades crdnicas no transmisibles (ECNT) se les atribuye alrededor del 70% de
las muertes producidas en el mundo. La con hipertension (HTA) y la diabetes mellitus tipo
Il (DM2) comparten varios mecanismos biologicos que implican activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, estrés oxidativo por produccion excesiva de especies
reactivas de oxigeno (ROS), inflamacidn, alteracion de la vasodilatacion mediada por la
insulina, respuesta inmune innata y adaptativa disfuncionales. Las ROS activan vias
inflamatorias por el factor nuclear kappa B que lleva al aumento de citoquinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-1p y IL-6), proteina C-reactiva (PCR). Se estima que alrededor
del 50% de los pacientes hipertensos no estan controlados de manera 6ptima, es por esto que
se ha propuesto algunas frutas, especias o semillas con efecto hipoglucémico, hipolipémico,
antioxidante y mejora de funcion capilar. OBJETIVO: evaluar los efectos de una compota
base de guayaba (Psidium guajava) y granadilla (Passiflora ligularis) en la presiéon arterial y
biomarcadores metabolicos e inflamatorios en pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos.
Meétodos: caracterizacion del alimento prueba (analisis microbiolégico, proximal, sensorial,
actividad antioxidante y fenoles totales). Se suministro la compota durante 21 dias a 8 adultos
(30 a 65 afos), se midi6 glicemia, presion arterial, marcadores inflamatorios, IMC y
perimetro de cintura antes y después de la intervencion. RESULTADOS: la prueba sensorial
mostrd: 66% de aceptacion, y todos los atributos un valor >3, indicando que fue bien
evaluado. Los aspectos microbiolégicos cumplen con la inocuidad para consumo humano y
nutricionalmente se destaca que el aporte de carbohidratos (12.3%) es adecuado para estos
pacientes. El valor ORAC hidrofilico fue 98,570 pmol ET/g muestra. En los pacientes al final
del estudio se observd disminucion estadisticamente significativa de la presion arterial
sistolica (127 mmHg; p 0,041) y los marcadores proinflamatorios TNFa, IL-18 e IL6 (31,9
pg/mL, p 0,012; 31,9 pg/mL, p 0,012; y 3,5 pg/mL, 0,017 respectivamente) e incremento de
la glicemia (157,5mg/dL, p 0,036). CONCLUSION: el consumo a mediano plazo de una
compota a base de guayaba, granadilla, canela y aceite de linaza mejora la presion arterial
sistolica y los marcadores pro-inflamatorios TNFa, IL-1p e IL6 en pacientes diabéticos ¢

hipertensos.



Palabras clave: riesgo cardiovascular, alimentos funcionales, frutas tropicales, compuestos

fendlicos.



ABSTRACT

Chronic noncommunicable diseases (CNCDs) are attributed to around 70% of the deaths
produced in the world. Hypertension (HTA) and diabetes mellitus type Il (DM2) share
several biological mechanisms that involve activation of the renin-angiotensin-aldosterone
system, oxidative stress due to excessive production of reactive oxygen species (ROS),
inflammation, alteration of vasodilation insulin-mediated, dysfunctional innate and adaptive
immune response. ROS activate inflammatory pathways by the nuclear factor kappa B which
leads to the increase of pro-inflammatory cytokines (TNF-a, IL-1B and IL-6), C-reactive
protein (CRP). It is estimated that around 50% of hypertensive patients are not optimally
controlled. Some fruits, spices or seeds have shown a hypoglycemic, hypolipidemic,
antioxidant with effects on the improvement of capillary function. OBJECTIVE: to evaluate
the effects of a base compote of guava (Psidium guajava) and passion fruit (Passiflora
ligularis) on blood pressure and metabolic and inflammatory biomarkers in hypertensive type
2 diabetic patients. Methods: food characterization test (microbiological, proximal, sensorial,
antioxidant activity and total phenols). The compote was given during 21 days to 8 adults
(30 to 65 years old), glycemia, blood pressure, inflammatory markers, BMI and waist
circumference before and after the intervention were measured. RESULTS: the sensory test
showed: 66% acceptance, and all attributes a value> 3, indicating that it was well evaluated.
The microbiological aspects comply with the safety for human consumption and nutritionally
it stands out that the contribution of carbohydrates (12.3%) is adequate for these patients.
The hydrophilic ORAC value was 98.570 umol ET/g sample. In the patients at the end of the
study, a statistically significant decrease in systolic blood pressure was observed (127 mmHg,
p 0.041) and the proinflammatory markers TNFa, IL-1p and IL6 (31.9 pg/mL, p 0.012, 31.9
pg / mL, p 0.012, and 3.5 pg/mL, 0.017 respectively) and glycemia increase (157.5mg / dL,
p 0.036). CONCLUSION: the medium-term consumption of a compote based on guava,
passion fruit, cinnamon and flaxseed oil improved the systolic blood pressure and the pro-

inflammatory markers TNFa, IL-1PB and IL6 in diabetic and hypertensive patients.



Key words: cardiovascular risk, functional foods, tropical fruits, phenolic compounds.



2. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son un conjunto de trastornos del corazén y de los
vasos sanguineos. Actualmente son la principal causa de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo, cada afio mueren méas personas por ECV (enfermedad cardiovascular) que por
cualquier otra causa (OMS, 2015). Mas de tres cuartas partes de las defunciones por ECV se
producen en los paises de ingresos bajos y medios (OMS, 2014). Sin embargo, el 80% de los
infartos de miocardio y de los ACV (accidente cerebro vasculares) prematuros son
prevenibles (OMS, 2017) .

La prevalencia de enfermedades metabolicas como la obesidad, la diabetes mellitus, la
resistencia a la insulina, dislipidemia e hipertensién han aumento debido a factores de estilo
de vida como dietas malsanas (hipercaléricas, altas en carbohidratos, grasas saturadas y bajas
en frutas y verduras), el tabaquismo y el sedentarismo. Estas comorbilidades anteriormente
mencionadas a menudo se agrupan como sindrome metabdlico, el cual se asocia con cambios
desfavorables en la homeostasis cardiovascular y la funcion endotelial que incluye
remodelacion cardiaca y vascular, formacion neointimal, disminucién de la contractilidad

miocardica y lesion endotelial (Ren, Sowers, & Zhang, 2018b).

Entre las causas de disfuncion endotelial, se encuentran los factores de riesgo
cardiovascular anteriormente descritos y los factores hemodinamicos, pues es sabido que el
endotelio presenta mayores lesiones en los lugares donde hay mas afluencia de la sangre.
Particularmente se destaca el papel de los lipidos, puesto que, el incremento en su
concentracion plasmatica puede favorecer su acumulacién en el espacio subendotelial donde,
son modificados y estimulan la expresion de moléculas de adhesion y se inicia el proceso
inflamatorio. Las moléculas de adhesion hacen parte del proceso de reclutamiento celular
hacia el interior de la pared vascular. Una vez que los leucocitos se han adherido a la pared
vascular, su entrada al interior esta controlada por quimiocinas, tales como las interleuquinas

IL1, IL 6 y la PCR (proteina C reactiva); Por lo que éstas Ultimas han sido consideradas



marcadores de riesgo cardiovascular (Madamanchi, Vendrov, & Runge, 2004; Martin-
Ventura et al., 2009).



3. MARCO TEORICO

3.1 Inflamacién

La inflamacion es una respuesta homeostatica fisioldgica del sistema innato hacia agentes
infecciosos y no infecciosos. La inflamacion vascular crénica leve es provocada por el
sistema inmunolodgico e implica una cascada de varios eventos bioguimicos incluyendo
citoguinas, quimiocinas, factores de crecimiento, proteasas, productos de estrés oxidativo y
mediadores de lipidos. La induccion y desregulacion persistentes de la inflamacion pueden
llevar al desarrollo de enfermedades inflamatorias crénicas y trastornos metabélicos como la
obesidad, DM2, trastornos renales, cancer, aterosclerosis y ECV. En tales condiciones
patoldgicas, las uniones comunes de los mecanismos inflamatorios coexisten, lo que conduce
a comorbilidades (Moriya, 2018; Raggi et al., 2018)

El concepto de inflamacién es determinante en la fisiopatologia de las ECV; entre éstas
la hipertension arterial. El proceso inflamatorio en los vasos sanguineos es resultado de la
quimiotaxis y la participacion de un conjunto de células hematoldgicas y de la pared vascular
expresados en formas de moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) y vascular (VCAM-
1) que dan lugar a la adhesion de monocitos a la pared vascular y su extravasacion hacia el
espacio intersticial y la formacion de un conjunto celular de macrofagos, neutrofilos,
basofilos, células cebadas, y eosindfilos (Madamanchi et al., 2004). Al mismo tiempo, en la
superficie endotelial intravascular se da la activacion de un estado de adhesividad plaquetaria
y la formacidn de redes de fibrina que conllevan un estado protrombdtico. La inflamacion es
el resultado de reacciones de inmunitarias y la expresion de sistemas vasoconstrictores como
el sistema renina-angiotensina. En estudios clinicos de la hipertension arterial se han
disefiado algunas técnicas que miden los marcadores de inflamacion sistémica, cuya
medicion permite profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de la hipertension
arterial y conocer el nivel de riesgo cardiovascular relacionado de la hipertension arterial y
medir la evolucion del estado hipertensivo. Se consideran como los principales marcadores

de inflamacion sistémica en hipertension a diversas citoquinas especialmente a la



interleucina-6 (IL-6) y ciertos reactivos de fase aguda de inflamacion como la proteina C
reactiva (Brannick & Dagogo-Jack, 2018; Raggi et al., 2018). La PCR recibe este nombre
porque reacciona con el polisacarido C de la pared del pneumococo, desencadena la
activacion del primer componente del complemento. Una propiedad muy importante de la
PCR es que contiene un sitio de union para el primer componente del complemento que se
activa en presencia de estrés oxidativo entre otros factores y da lugar a una poderosa proteasa
que dafia a las membranas celulares; que conlleva una pérdida de la distribucion de
fosfolipidos membranales con desprendimiento de &cidos grasos libres, asi como la
formacion de un puente de union de la membrana celular con macrofagos. Todo confluye
hacia la activacion de mecanismos inmunoldgicos de lesién funcional y estructural tisular y
una de las estructuras que mas dafio reciben es el endotelio vascular (Pastelin Hernandez &
Rosas Peralta, 2007; Raggi et al., 2018). También se han considerado otros marcadores de
inflamacién en hipertension arterial como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)
(Pastelin Herndndez & Rosas Peralta, 2007).

3.2 Citoquinas proinflamatorias

Las citocinas son una amplia gama proteinas no estructurales involucradas en las vias de
sefializacion celular y la comunicacion intercelular. Son secretadas principalmente por las
células gliales y las células del sistema inmunoldgico; funcionan al unirse a sus receptores
especificos de la membrana celular (Brannick & Dagogo-Jack, 2018). Su efecto depende de
la citocina, su abundancia extracelular, la presencia y abundancia del receptor
complementario en la superficie celular y las sefiales posteriores activadas por la union al
receptor. Varias citoquinas parecen compartir funciones similares (“Cardiovascular Risk:
Assumptions, Limitations, and Research,” 2019; “Cholesterol in Atherosclerosis and
Cardiovascular Disease: The Role of Specific Dietary and Lifestyle Patterns,” 2019; Torres
et al., n.d.). Se han relacionado con una variedad de infecciones y trastornos que afectan el
sistema inmunolodgico tanto por mecanismos proinflamatorios como antiinflamatorios. La

inflamacion progresa debido a la accion de las citocinas proinflamatorias, incluidas la 1L-1



inflamatoria, la IL-6, el TNF-a, el IFNy (interferéon), la 1L-12 y la IL-18, y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos. La inflamacion retrocede en respuesta
a citoquinas antiinflamatorias como la IL-4, IL-10, IL-1ra, IL-13, IFNa y TGFp (factor de
crecimiento transformante) (Goyal, Belur, Dey, & Mehta, 2019).

3.3 Estrés oxidativo

Se refiere a la produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ROS) en las células
y tejidos cuando el sistema antioxidante endégeno no puede neutralizarlos. Las ROS incluyen
radicales libres como el O2. ¢ - (superoxido), ONOO ¢ — peroxinitrito) y OH ¢ (hidroxilo), y
no radicales como el H202 (perdxido de hidrégeno) (Hawa N.Siti, 2015). Son productos del
metabolismo aerdébico. Pueden clasificarse como exdgenos o endégenos, dependiendo de su
origen, ya sea de origen externo o ambiental (como contaminantes del aire, humo de tabaco,
radiacion, etc.) o si se sintetizan dentro del cuerpo como subproductos metabdlicos o
reacciones inflamatorias. Aunque la sobreexposicion a las ROS puede tener un efecto dafiino
en las funciones bioldgicas, los radicales libres desempefian funciones importantes dentro del
cuerpo, ya que también estan involucrados en la sefializacion celular y en la resolucion de
algunos procesos inflamatorios. La dieta y estilo de vida pueden influir positiva y
negativamente en el estado oxidativo como en los mecanismos antioxidantes (Goyal et al.,
2019). EIl vinculo entre el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria conduce a una
disminucion en la biodisponibilidad de NO, lo que causa disfuncién endotelial y efecto

vasoconstrictor (Massaro, Scoditti, Carluccio, & De Caterina, 2019).

3.4 Hipertension

La hipertension arterial es un trastorno en el que los vasos sanguineos tienen una tension
persistentemente alta, lo que puede dafiarlo (Ministerio de Salud-Direccion Genenral de
Promocion y Prevencion. Guia de atencion de la diabetes tipo Il). También ha sido
considerada como la resultante de un proceso inflamatorio con remodelacion vy

engrosamiento de las paredes vasculares, al que se asocia una respuesta inmunologica. De



esta forma, se describe a lo largo de los vasos sanguineos arteriales y venosos, la concurrencia
de células inflamatorias, con formas de inmunidad innata y con formas de inmunidad
adaptativa (Luisa Estela Gil-Velazquez, Maria Juana Sil-Acosta, Elia R. Dominguez-

Sanchez, Laura del Pilar Torres-Arreola, & Juan Humberto Medina-Chavez, 2013).

3.5 Diabetes

Se entiende por Diabetes Mellitus a un grupo de enfermedades metabolicas caracterizadas
por la presencia de hiperglicemia crénica, con alteracion del metabolismo de los
carbohidratos, grasas y proteinas que resultan como consecuencia del defecto en la secrecién
0 en la accion de la insulina (Lastra, Syed, Kurukulasuriya, Manrique, & Sowers, 2014b;
Luisa Estela Gil-Veldzquez et al., 2013). En la etiologia de la DM 2 deben considerarse dos
factores como la resistencia a la insulina y el déficit en su secrecion, estos pueden llevar al
desarrollo de la enfermedad; el mas frecuente es la resistencia a la insulina (Lipscombe et al.,
2016).

3.6 Antioxidantes

Los antioxidantes son moléculas que pueden dar electrones y/o atomos de hidrogeno a los
oxidantes, lo que detiene las reacciones en cadena. Se caracterizan al estar presentes en
concentraciones bajas en comparacién con la de un sustrato oxidable, retrasa o inhibe
significativamente la oxidacion de ese sustrato; la relacion de concentracién de los radicales

libres: el antioxidante debe estar en la regién de 100: 1 (Massaro et al., 2019).

3.7 Aterosclerosis

Se define como una enfermedad inflamatoria caracterizada por la acumulacion de

depdsitos de grasa modificada en la pared de arterias de gran y mediano tamafio; a esto le

sigue la formacion de placas aterosclerdticas caracterizadas por una respuesta inmunoldgica



grave a acumulacion de lipidos con la prevalencia de tipos de células especificas, tales como
células inflamadas del musculo liso, células endoteliales, células espumosas, leucocitos,
macrofagos, células dendriticas, linfocitos y otras células inflamatorias, con la subsecuente
produccién aumentada de ROS. Esto resulta en disfuncion endotelial, oxidacion de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), seguida de una respuesta inflamatoria en la
vasculatura, que contribuyen a la patogénesis de la aterosclerosis (Jackson, Regine, Subrata,
& Long, 2018).



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ECV y sus comorbilidades son un problema de salud publica, dado su creciente
incidencia y prevalencia a nivel mundial. Estas enfermedades tienen implicaciones en la
mortalidad de la poblacion y son causantes de discapacidad, asi mismo, afecta los paises de
medianos y bajos ingresos debido a las muertes prematuras que implican reduccion en la
fuerza laboral (OMS, 2014).

La DM2 y la HTA pertenecen al grupo de las ECNT y tienen implicaciones metabolicas
que comparten rutas metabolicas, tales como un ambiente proinflamatorio, aumentos del
estrés oxidativo, disfuncion del tejido endotelial, alteracion en la homeostasis de la glucosa
y el sodio. El ambiente metabolico anteriormente hace parte de la historia natural de las ECV
(Lastra et al., 2014b).

Se han propuesto intervenciones para el tratamiento de estas patologias tales como el uso
de ciertos farmacos que acttan en rutas metabolicas, como la metformina, para el caso de la
DMZ2, la cual disminuye la produccion intrahepatica de glucosa. Por su parte, el captopril es
ampliamente usado para el tratamiento de la hipertension debido a su efecto inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (Kotchen, 2014; Powers AC, 2014). Asi mismo, se ha
propuesto tratamiento no farmacoldgico, como cambios en el estilo de vida, practica de
actividad fisica, patrones de alimentacion saludable que incluyen disminucion del consumo
de grasas saturadas, sodio y carbohidratos simples; consumo suficiente de fibra, agua y
aumento del consumo de frutas y verduras. Para cumplir estas premisas se han disefiado

modelos de dietas tales como la mediterranea y la dieta DASH (Jenkins et al., 2015).

Estudios anteriores han demostrado que el consumo de frutas y verduras se ha relacionado
con una disminucion del riesgo relativo de padecer cancer, DM2 e HTA, todo esto debido a

su aporte de fibra y compuestos bioactivos en los que se encuentran los polifenoles (Cicero



& Colletti, 2016; Horr & Nissen, 2016; Hugel, Jackson, May, Zhang, & Xue, 2016;
Vallverdu-Queralt et al., 2014).

A pesar de los avances significativos en las Gltimas décadas, el manejo de la HTA todavia
no es ideal, y alrededor del 50% de los pacientes hipertensos no estan controlados de manera
Optima. Se ha propuesto algunas frutas, especias o semillas con efecto hipoglucémico,
hipolipémico, antioxidante y mejora de funcion capilar (Higel et al., 2016; Lastra et al.,
2014b; O’Shea, Griffin, & Fitzgibbon, 2017; Rayner, Charlton, Lambert, & Derman, 2010;
Vedanthan et al., 2017).

Un estudio previo mostré que un jugo preparado con guayaba y granadilla exhibi6 un
efecto protector cardiovascular por la reduccion de la presion arterial sistdlica y diastélica en
pacientes hipertensos con DM2. Sin embargo, ni los efectos antioxidantes, ni los pardmetros
sanguineos asociados con la DM2 fueron analizados. Sobre la base de estos resultados, el
autor sugirié que el consumo diario de este jugo puede tener un efecto a largo plazo sobre la
presion arterial en pacientes diabéticos, lo que lleva a la formulacion de este proyecto para
determinar si hay un efecto a largo plazo sobre las variables clinicas asociadas con la con
HTA y DM2 (Isaza Adrian, 2016).



5. JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular y las enfermedades relacionadas a esta son condiciones de
alta prevalencia en todo el mundo. La HTA aumenta la probabilidad de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular e insuficiencia renal. La HTA se presenta de 50 a 80% de los
pacientes con DM2 (OMS 2017; Sowers, 2013). Globalmente la DM2 es responsable de
altas tasas de mortalidad y alta carga de discapacidad. En 2014 la prevalencia global de DM2
se estimd en 9% entre adultos mayores de 18 afios, mientras en 2012 se estim6 1,5 millones
de muertes causadas directamente por la DM2, el 80% en paises de medianos y bajos ingresos

(Instituto nacional de salud, 2011).

En Colombia, la DM2 tiene una tasa de mortalidad promedio entre 2009 y 2011 de 10,4

por 100.000 habitantes. Situandose entre las primeras 10 causas de muerte, con méas del 50%
de los casos evitables (Observatorio nacional de salud, 2013).
Los factores asociados con la urbanizacion, la raza y la edad avanzada son los principales
determinantes de la epidemia de la diabetes en América Latina, asi como como la alta
incidencia de sobrepeso (méas del 30%) y el sindrome metabdlico (entre el 20 y el 35%)
(Observatorio Nacional de Salud, 2015).

De acuerdo con el Plan de Salud 2012-2020, en Colombia la prevalencia de laHTA en la
poblacion general fue del 22%, y fue el segundo diagndstico mas comun en el Sistema de
Seguridad Social en Salud y la séptima causa de muerte en el pais en 2011, con una tasa
ajustada de 11,34 por cada 100.000 habitantes (hab.) (Observatorio nacional de salud, 2013).
La prevalencia de la HTA en Colombia para las mujeres fue de 26% en 2010 y 31% para el
2014, con un incremento medio anual del 1,35%. Se ha mostrado un aumento asociado con

la edad (Direccion de Epidemiologia y Demografia, 2015).
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La poblacion colombiana ha crecido de rural a urbana en grandes proporciones debido a
la industrializacion, empleo y oportunidades académicas. La migracion a zonas urbanas
aumenta la exposicion a un estilo de vida y habitos dietarios poco saludables. Se estima que
la ingesta de frutas y verduras es insuficiente en todo el mundo, y causa alrededor del 31%
de los casos de cardiopatia isquémica y el 11% de los accidentes cerebrovasculares
(Ministerio de Salud de Colombia). La mortalidad total en todo el mundo atribuible al bajo
consumo de frutas y verduras se sitla actualmente en 2.635 millones de muertes al afio. El
aumento del consumo individual de frutas y verduras a 600 g/dia puede reducir la carga
mundial de morbilidad total en un 1,8%, y la carga de cardiopatia isquémica y el ictus
isquémico en un 31% y 19%, respectivamente. La OMS y la FAO han recomendado la
ingesta de al menos 400 g de frutas y verduras al dia (excepto los vegetales con almidon)
para prevenir enfermedades cronicas como las enfermedades cardiacas, el cancer, la DM2 o
la obesidad, asi como para prevenir y mitigar varias deficiencias de micronutrientes,

especialmente en los paises menos desarrollados (World Health Organization, 2017).

La adherencia a los habitos alimenticios saludables es una de las mejores alternativas
disponibles para la sociedad con el fin de reducir la incidencia de enfermedades
cardiovasculares. Por lo tanto, una estrategia para aumentar el consumo de frutas, son los
jugos, zumos o concentrados de frutas que aportan compuestos bioactivos como polifenoles

y carotenoides.

La medicina antigua utiliza plantas con propiedades curativas y este conocimiento
tradicional de las plantas medicinales siempre ha guiado la basqueda de nuevos tratamientos
debido a su bajo costo de produccidn, pocos o ningun efecto secundario, facil adquisicion y
el acceso a la poblacion. Los problemas antes mencionados justifican la busqueda de
alternativas eficaces y baratas para el mejor manejo y prevencion de estas enfermedades. Por
lo tanto, es imperativo promover la basqueda de gentes terapéuticos que puedan servir de co-
ayudantes para el tratamiento de las ECNT, tales como alimentos nutracéuticos elaborados

con productos naturales que se derivan de nuestra dieta y la biodiversidad.
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6. ESTADO DEL ARTE

El anélisis del Framingham Heart Study (Oppenheimer, 2010) revel6 que la poblacién
con HTA en el momento del diagnéstico de DM2, tenian tasas mas altas de mortalidad por
todas las causas (32 frente a 20 por 1000 personas-afio; p <0,001), y eventos cardiovasculares
(52 frente a 31 por 1000 personas-afio; P <.001) en comparacion con los sujetos normo tensos
con DM2. Se ha sugerido que gran parte de este exceso de riesgo es atribuible a la
coexistencia de la DM2 y la HTA (Deepa & Anuradha, 2011; Oppenheimer, 2010).

Mecanismos bioldgicos que favorecen a la coexistencia de DM2 e HTA dado que
comparten varios mecanismos bioldgicos que implican la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS), el estrés oxidativo, inflamacion, alteracion de la
vasodilatacion mediada por la insulina, aumento de la activacion del sistema nervioso
simpatico, respuesta inmune innata y adaptativa disfuncionales, y procesamiento renal
anormal de sodio (Sowers, 2013). La inflamacion crénica de bajo grado y el estrés oxidativo
en el tejido adiposo conduce a una mayor produccién de angiotensinégeno (AGT) y la
angiotensina Il (Ang Il) con la posterior activacion del RAAS, consecuentemente la
sobreexpresion de AGT en tejido adiposo resulta en el aumento de la presion arterial (Sowers,
2013).

El aumento del estrés oxidativo es un factor patégeno importante en el desarrollo de DM2
y HTA. Las ROS se produce en diferentes tipos de células vasculares, incluyendo las células
endoteliales (EC) y las células de musculo liso vascular (CMLV) a través de la activacion de
la xantina oxidasa (XO), 6xido nitrico sintasa (NO), y la cadena respiratoria mitocondrial.
ROS puede conducir a la alteracion de la funcion endotelial por la lesion tisular directa, la
reduccion de NO biodisponible, deterioro de la vasodilatacion mediada por NO y el dafio de
las células, asi como el tejido mediante la activacion de las vias inflamatorias activadas por

el factor nuclear kappa B (NF-xB) (Madamanchi et al., 2004). La inflamacion se caracteriza
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por el aumento de la actividad de moléculas de adhesion; citoquinas pro-inflamatorias (TNF-
a, IL-1B y IL-6), asi como reactantes de fase aguda como la proteina C-reactiva (PCR) y las
moléculas que promueven la fibrosis y remodelacion, tales como factor de crecimiento
transformante beta (TGF -B) y el inhibidor del activador de plasmindgeno 1 (PAI-1)
(Madamanchi et al., 2004).

La resistencia a la insulina también juega un papel importante en el desarrollo de la DM2
y la HTA, como se ha mostrado en el 50% de los pacientes hipertensos con resistencia
sistémica a la insulina (Sowers, 2013). La insulina desencadena 2 vias principales a través
del receptor de insulina (IR), una via de sefializacion mediada por la fosfatidilinositol 3-
quinasa que resulta en la translocacion de transportador de glucosa 4 (GLUT-4) a la
membrana plasmatica, y la otra a través de la PI3K/Akt via que conduce la
fosforilacion/activacion de la enzima 6xido nitrico sintasa (eNOS) y la consiguiente
produccion de NO que promueve la vasodilatacion mediada por el endotelio. En condiciones
de sensibilidad normal de la insulina, el equilibrio entre estas fluctuaciones de la resistencia

vascular periférica favorece la vasodilatacion (Taniguchi, Emanuelli, & Kahn, 2006).

Los estudios United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)(“Development and
progression of nephropathy in type 2 diabetes: The United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS 64),” 2003), Hypertension Optimal Treatment (HOT) (Hansson et al., 1998)
y Systolic Hypertension in the Elderly (SHEP), y Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur)
(Tuomilehto et al., 1999) llegaron a la conclusidn de que el estricto control de la presion
arterial fue beneficiosa en pacientes hipertensos con diabetes. La mayoria de las directrices
para el manejo de la HTA se basan en el estudio UKPDS (The United Kingdom Prospective
Diabetes Study 2003).

Aunque el tratamiento de la HTA a menudo se inicia con un solo agente, la mayoria de
los pacientes diabéticos tipicamente requieren terapia de combinacion. Las combinaciones
de dosis fija en un solo comprimido pueden aumentar el cumplimiento en comparacion con

los correspondientes componentes administrados por separado, porque simplifican el
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tratamiento y por lo tanto puede mejorar la adherencia de los pacientes (Angell, De Cock, &
Frieden, 2015).

Dentro de los objetivos principales de la terapia para la DM2 se encuentran: eliminar los
sintomas relacionados con la hiperglucemia; reducir o eliminar las complicaciones micro y
macrovasculares a largo plazo y permitir que el paciente alcance un estilo de vida lo més
normal posible (Lastra, Syed, Kurukulasuriya, Manrique, & Sowers, 2014a). En el caso de
la hipertension, en primera instancia se sugieren cambios en el estilo de vida como
tratamiento antihipertensivo, sin embargo, los pacientes con hipertension sin complicaciones
de estadio 1 que no precisen mejoria deben iniciar terapia farmacolégica (Ren, Sowers, &
Zhang, 2018a).

Intervenciones no farmacoldgicas de estilo de vida, que incluyen cambios en la dieta, dieta
baja en sal, pérdida de peso, aumento de la actividad fisica en forma regular, y la restriccion
de alcohol y han demostrado reducir la presidn arterial en varios estudios controlados.
Cambios de estilo de vida, incluyendo el asesoramiento individualizado disefiado para
reducir la ingesta total de grasas y de grasas saturadas, aumentar la ingesta de fibra y la
actividad fisica, resultan en mejoras significativas en la presion arterial y la reduccién de la
incidencia de DM2 (“OMS, 2017).

La dieta DASH es una estrategia nutricional que promueve The United States National
Heart, Lungs and Blood Institute (NHLBI) una intervencion no farmacoldgica para prevenir
y controlar la HTA, desde los factores de riesgo modificables consiste en fomentar la
alimentacion saludable. La dieta DASH incluye alimentos ricos en frutas, verduras, granos
enteros, productos lacteos bajos en grasa, bajos en grasa total (grasa saturada, colesterol,
granos refinados), y dulces. Estos cambios han demostrado efectos positivos metabolicos y
cardiovasculares en DM2. La adhesion a la dieta DASH resulta en una menor presion
diastdlica y sistdlica, disminucion en el peso corporal, circunferencia de la cintura, niveles

de glucosa en sangre y hemoglobina A1C. También tiene acciones beneficiosas sobre el perfil
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lipidico, aumenta los niveles de colesterol-HDL y reduce los de colesterol-LDL (Jenkins et
al., 2015).

Las propiedades en la salud debido al consumo de frutas y verduras se ha atribuido a su
contenido de antioxidantes tales como polifenoles (Beidokhti & Jéger, 2017). Una variedad
de extractos vegetales con efectos antiinflamatorios que han demostrado un efecto
significativo sobre el tejido adiposo, como agentes antidiabéticos, y para el tratamiento de
enfermedades cronicas inflamatorias. Algunos de estos fitoquimicos se encuentran de manera
abundante en frutas, verduras y en especias, tés, cacao o vino tinto (Hugel et al., 2016).
Estudio Prospectivo Europeo sobre Cancer-InterAct (EPIC-InterAct) estudio prospectivo de
cohorte de casos que incluyo un cuestionario dietético estimado para determinar la ingesta
de frutas y verduras y encontré una asociacion inversamente con la DM2 comparando el

cuartil mas alto con el mas bajo de la ingesta de frutas y verduras (Cooper et al., 2012).

Algunos de los alimentos y sus respectivos compuestos bioactivos estudiados para el
tratamiento de enfermedades no trasmisibles cuya etiologia involucra estados inflamatorios
han sido la circuma (curcumina), chiles (Capsaicina), jengibre (gingeroles), té, uvas y vino
tinto (catequinas), uvas, cacahuetes, arandanos, arandanos (resveratrol), soya (genisteina) y
la cebolla (quercetina) (Leiherer, M??ndlein, & Drexel, 2013). Sus mecanismos de accion
se han identificado en la activacién/inhibicion de rutas metabdlicas predominantemente a
nivel intracelular. La interaccion de fitoquimicos con el receptor PPARy ha sido reportada
para curcumina, capsaicina, catequinas, resveratrol, genisteina y quercetina. una activacion
directa de PPARY. Los compuestos mencionados activan la AMPK y/o afectar las cascadas
inflamatorias por activacion proteasomal e inactivacion de la transcripcién de factores
(Leiherer et al., 2013).

Colombia posee gran biodiversidad en su fauna y flora, su clima variado ha permitido
obtener variedad de frutas y vegetales durante todos los meses del afio. Asi mismo,
recientemente se ha incrementado el interés por conocer las propiedades en salud de

diferentes frutas tropicales tales como el mango, la pifia, la uchuva, las frutas de la pasion
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(maracuyd, curuba, granadilla) y la guayaba. Las dos ultimas son de interés en nuestro
proyecto de investigacion debido a los beneficios potenciales para la salud atribuidos a su

contenido en fibra y capacidad antioxidante.

Psidium guajava Linn (guayaba) se ha utilizado en la medicina popular por sus efectos
hipoglicemiante, hipolipémico y antioxidante, efectos atribuidos al contenido de flavonas,
derivados del acido géalico y elagico, cianidin-3-glucésido, triterpenoides pentaciclicos,
guajaverin, quercetina (Diaz-de-Cerio, Verardo, Gomez-Caravaca, Fernandez-Gutiérrez, &
Segura-Carretero, 2016; Eidenberger, Selg, & Krennhuber, 2013; Zahin, Ahmad, & Aqil,
2017). El extracto de la hoja de guayaba se ha utilizado tradicionalmente para el tratamiento
de la diabetes en el Este de Asia y Africa. En Japon existe un té de hoja de guayaba aprobado
como uno de los alimentos para uso especifico de la salud humana, disponible
comercialmente. Se ha demostrado su capacidad para reducir la glucosa en sangre
postprandial, mejorar hiperinsulinemia, hipoadiponectinemia, hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia en un modelo murino de DM2 inducido con estreptozotocina (STZ) (50
- 800 mg/Kg) (Deguchi & Miyazaki, 2010). Por otra parte, el extracto acuoso de hojas de
guayaba induce hipotension en ratas hipertensas Dahl sensibles a la sal utilizadas para
investigar el efecto antihipertensivo del extracto de esta planta (50-800 mg/Kg), las cuales
recibieron via intravenosa el extracto y produjo reduccidn significativa y dependiente de la
dosis (p <0.05-0.001) en BP (Ojewole, 2005). A pesar de estos hallazgos con la planta de
guayaba, poco se sabe acerca de la actividad terapéutica en ensayos clinicos humanos, asi

como su mecanismo de accion y seguridad.

Por otra parte, es esta fruta es fuente de vitamina C (870 mg/100 mL de jugo fresco) asi
como de vitaminas A y B, potasio, -caroteno y compuestos fendlicos, tales como
flavonoides, por lo que aporte antioxidantes capaces de inhibir la peroxidacion de lipidos a
través de la inactivacion de radicales libres, en particular el oxigeno singlete (Kasper et al.,
2015). Un estudio describi¢ el contenido de polifenoles (fenoles totales, flavonoides totales,
taninos condensados y acidos fendlicos) y la actividad antioxidante (DPPH, ABTS, FRAP)

de la variedad Colombiana de guayaba agria (Psidium araca) (K. Zapata, Cortes, & Rojano,

16



2013). Estos autores llegaron a la conclusién que el contenido de polifenoles y la capacidad
antioxidante de la guayaba agria es mayor que los reportados para muchos frutos de mayor
consumo en Latinoamerica y el Caribe. Por otra parte, la ingesta de 100 gramos de guayaba
agria cumple con los requerimientos diarios recomendados de valor ORAC por el USDA y
afirman que los resultados son comparables con los de la guayaba rosada comdn (K. Zapata
etal., 2013).

En relacién a la granadilla (Passiflora ligularis), hay escasa evidencia acerca de su
beneficio para la salud. Se ha informado que un extracto de acetona obtenido de esta fruta
contiene 640,7 mg GAE/g de fenoles totales, 214,3 mg GAE/g de taninos y 387,33 mg RE/g
de flavonoides totales (Saravanan & Parimelazhagan, 2014). Esta fruta se destaca por su
contenido de niacina 2,1 mg; magnesio 29 mg; vitamina A 1272 Ul (64 Equivalentes de
Retinol o 743 pg de p Carotenos) y 4,2 g de fibra dietaria en 100 gramos (Granadilla, Huila,
& Fruticola, 2006; USDA, 2014). Se ha demostrado que el consumo regular de fibra dietética
es un factor protector frente a las enfermedades cardiovasculares con efecto terapéutico
atribuido a su capacidad para reducir los niveles de lipidos séricos asociados con las
enfermedades cardiovasculares (Sevilla-Asencio, Dublan-Garcia, GOmez-Olivan, & Lopez-
Martinez, 2013).

Recientemente, lIsaza (2016) demostré con jugo que contiene guayaba (300 gr),
granadilla (100 gr), aceite de linaza y canela (8 gr), una reduccién del3 mmHg en la presién
arterial sistolica (IC del 95%, -22, - 8) y 10 mmHg en la presion diastolica (95% Cl, -10, -5)
en un grupo de pacientes hipertensos y diabéticos tipo 2, luego de 2 horas de la ingesta del
jugo (500 mL) en estado de ayuno, en comparacién con un grupo placebo. Sin embargo, se
desconoce si los resultados observados tienen un efecto a largo plazo (Isaza Adrian, 2016).
La adicion de canela a esta preparacion se basa en su capacidad para reducir la glucosa en
sangre y colesterol (Allen, Schwartzman, Baker, Coleman, & Phung, 2013; de Luis, Aller, &
Romero, 2008). Un meta-analisis de 10 ensayos controlados aleatorios con 543 pacientes
encontré que las dosis de canela de 120 mg/d a 6 g/d durante 4 a 18 semanas redujo los

niveles de glucosa en plasma en ayunas (-24,59 mg/ dL), colesterol total (-15,60 mg / dL)
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LDL-Colesterol (-9,42 mg/dL) y triglicéridos (- 29,59 mg/dL) de canela también aumento de
los niveles de HDL-Colesterol (1,66 mg/dL) (Allen et al., 2013). Los efectos secundarios de
la canela han sido poco documentados en los seres humanos, porque la mayoria de las
investigaciones se basan en la seguridad y eficacia que se ha llevado a cabo en estudios in

vitro o en animales (Allen et al., 2013).

Por ultimo, el aceite de linaza es una excelente fuente de acidos grasos omega 3 acido alfa
linolénico (ALA), capaz de reducir los triglicéridos en pacientes con DM2. En 2007, se llevd
a cabo un estudio prospectivo de dos brazos paralelos para examinar los efectos en la presién
arterial en hombres (N=59) con dislipidemia suplementados por 12 semanas con aceite de
linaza rico en ALA (8 g/d). El estudio encontr6 que la suplementacion con ALA resulto en
una reduccién significativa en la presion sistdlica y la presion arterial diastolica en
comparacion con el &cido linoleico (Paschos, Magkos, Panagiotakos, Votteas, & Zampelas,
2007). En 2009, Hartweg, et al, realizaron un meta analisis de 24 ensayos entre 1966 y 2008,
con la participacion de 1533 que recibieron 2.4 g/d de &cidos grasos omega-3 por 24 semanas.
En comparacion con el placebo, la suplementacidn con acidos grasos omega-3 disminuyo los
niveles triglicéridos en sangre 7% (media -0,17 mmol/L). También se ha informado que el
aceite de linaza (3 g de ALA) suministrado por 12 semanas aumenta 60% los niveles de acido
eicosapentaenoico (EPA), sin cambios en el &cido docosahexaenoico (DHA) en el plasma,
donde ambos son considerados protectores contra las enfermedades cardiovasculares
(Hartweg, Farmer, Holman, & Neil, 2009).

La anterior evidencia apoya el potencial y efectos positivos de guayaba y granadilla para
poblacién hipertensa y diabética tipo 2. Por lo tanto, la importancia en la determinacion de
la presion arterial, glicemia, perfil lipidico, el estado antioxidante sérico y los niveles de
biomarcadores proinflamatorios en comparacion con el valor basal de estos pacientes tras el
consumo una compota con estos ingredientes permitira identificar las propiedades
nutracéuticas de esta preparacién que podria ser indicada como coadyuvante de los

tratamientos de la hipertension y DM2.
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7. HIPOTESIS
El consumo regular de una compota a base de las frutas guayaba y granadilla tendra

efectos antihipertensivos, reguladores en la glicemia, mejora los biomarcadores metabolicos,

inflamatorios y el estado antioxidante de pacientes diabéticos e hipertensos.
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8. OBJETIVOS (GENERAL Y ESPECIFICOS)

8.1 Objetivo general

Evaluar los efectos de una compota a base de guayaba (Psidium guajava) y granadilla
(Passiflora ligularis) en la presion arterial y biomarcadores metabolicos, inflamatorios y

antioxidantes de pacientes diabéticos tipo 2- hipertensos.

8.2 Objetivos especificos

1. Determinar las caracteristicas nutricionales, antioxidantes, microbioldgicas,
sensoriales y metabolitos secundarios de una compota de guayaba-granadilla

2. Valorar los efectos de compota de guayaba-granadilla en la presion arterial,
glicemia y perfil lipidico de pacientes diabéticos — hipertensos.

3. Determinar los efectos de una compota de guayaba-granadilla en biomarcadores
proinflamatorios (proteina C-reactiva y citoquinas TNF-o, IL-1B, IL-6) en

pacientes diabéticos — hipertensos.
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9. METODOLOGIA

9.1 Alimento muestra

Una porcion contenia 100 g de compota, elaborada con guayaba rosada (Psidium
guajava L) madura, pulpa de granadilla (Passiflora ligularis Juss), aceite de linaza (the
vitamin shoppe ® Specialty, USA), canela en polvo y agua. Los insumos vegetales fueron
adquiridos en mercados locales acorde a las normas técnicas colombianas para las frutas
descritas (ICONTEC, 1970, 1997). La compota se almacend en refrigeracion a 4°C
preservando su cadena de frio. La preparacion de la compota se realizé en el laboratorio
de vegetales de la facultad de ciencias farmacéuticas y alimentarias de la Universidad de
Antioquia siguiendo la resolucion para la preparacion de alimentos. La compota se

empaco en una bolsa flex up de laminacién con polipropileno.

llustracion 1. Frutas seleccionadas para la elaboracion de la compota (guayaba y granadilla)
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llustracién 2. Canela en polvo y aceite de linaza utilizados en la elaboracion de la compota.

Tabla 1. Formulacion de la compota de guayaba, granadilla, aceite de linaza y canela.

Ingrediente Porcentaje
Guayaba 60
Granadilla 20
Agua 15
Aceite de linaza 3
Canela 2
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llustracién 3. Compota de guayaba, granadilla, canela y aceite de linaza.

9.2 Actividad antioxidante

Estos anélisis fueron realizados por triplicado en el Grupo de Investigacion en
Sustancias Bioactivas (GISB) de la Universidad de Antioquia bajo un método
estandarizado. La actividad antioxidantes se analizé por el método ORAC (Capacidad de
absorcion de radicales de oxigeno) (K. Zapata et al., 2013). Este método mide el efecto
estabilizador de los radicales libres que tienen los compuestos antioxidantes mediante un
mecanismo de donacién de un a&tomo de hidrdgeno. En este método, el radical artificial
AAPH (2,2’-Azobis-(2-aminopropano dihidrocloruro) genera radicales peroxilo (ROO¢)
que oxidan a la fluoresceina de forma que esta pierde su fluorescencia. La pérdida de
fluorescencia de la fluoresceina es el indicador de la extension de la oxidacion con el
radical peroxil; la presencia de antioxidantes en el medio disminuye la pérdida de la
fluorescencia. Por lo tanto, el monitoreo de la cinética de degradacion oxidativa de la
fluoresceina (Area bajo la curva) a una longitud de onda de excitacion y emision de 485
y 520 nm respectivamente, en presencia de un antioxidante estandar como el Trolox
(andlogo hidrofilico del alfa tocoferol) permite establecer el efecto protector de la
oxidacion de la fluoresceina a través del tiempo para concentraciones crecientes del
estandar y frente a una muestra en particular. Para el ORAC hidrofilico se pesaron
aproximadamente 100 mg por triplicado de la muestra, se realiz6 una extraccion de 45
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AUC Neta

minutos por sonicacion con una solucion extractora de etanol-agua basificada, el extracto
obtenido se normalizo en un volumen de 2 mL con solucion extractora; posteriormente
se realiz6 dilucion 1 en 200 en bafer Fosfato. Para el ORAC lipofilico se pesaron
aproximadamente 300 mg de la muestra por triplicado, luego se realizé una extraccion
de 50 minutos por sonicacion usando acetona como solvente extractor, el extracto
obtenido se llevd a balon volumétrico 2 mL y se aforo con acetona; posteriormente se le
realizd dilucion 1 en 50 en ciclodextrina 7% (acetona — agua 50-50). El analisis
cuantitativo se realizo por el método de estandar externo y para ello se establecié una
curva de calibracion con diferentes concentraciones de Trolox, expresando los resultados
en términos de pmol de equivalentes de Trolox por gramos de muestra (umol ET/g de

muestra).

Figura 1. Curva de calibracion Trolox para determinacion de la actividad antioxidante de la compota de guayaba,
granadilla, aceite de linaza y canela.

Curva de Calibracién DATOS DE LA CURVA
Rango dinamico 12,5 -100.0 pmol/mL
251 Pendiente 0,2299 = 0.004862
Y-intercepto 1,842 £ 0,2990
2 X-intercepto -8,012
154 Intervalos de Confianza 95%
Pendiente 0.2194 a 0.2404
101 Y-intercepto 1,196 a 2,488
54 X-intercepto -11.89 10 -4.383
Bondad de ajuste
0 r r r? 0,9942
0 50 100 Sy.x 06029
uM Trolox

9.3 Determinacion de fenoles totales

Los polifenoles son determinados colorimétricamente usando el reactivo Folin
Ciocalteu (Marina Carvajal de Pabon et al., 2011). El reactivo contiene é&cido
fosfotungstico como oxidante, que en un medio alcalino es facilmente reducido por

grupos fenolicos produciendo una coloracion azul con una absorbancia maxima a 765
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nm, cuantificada espectrofotométricamente con base en una curva de calibracion

empleando &cido galico como estandar de referencia. Se pesaron aproximadamente 100

mg por triplicado de la muestra, se realizé una extraccion de 45 minutos por sonicacion

con una solucion extractora de etanol-agua basificada, el extracto obtenido se normalizo

en un volumen de 2 mL con solucion extractora; posteriormente se realizo la siguiente

dilucion 1 en 20 en agua tipo Il. El analisis cuantitativo se realiz6 por el método de

estandar externo y para ello se establecié una curva de calibracién con diferentes

concentraciones de &cido galico, expresando los resultados en términos de mg

equivalentes de acido galico por gramo de muestra (mg EAG/g muestra).

Figura 2. Formula para el cdlculo de la concentracion curva de calibracion con diferentes concentraciones de dcido gdlico.

mg EAG

% (de la curva) x FD xV(mL) x 1 mg

g Muestra

FD= Factor de dilucion
V= Volumen de normalizacién

g muestra X 1000 (ug)

Los datos de la curva de calibracion se muestran a continuacion y representan la absorbancia

a 765 nm vs concentraciones (p1g/mL) de acido galico:

0.81

0.61

0.4+

0.21

Absorbancia 765 nm

0.0

Figura 3. Curva de calibracion para determinacion de fenoles totales.

Curva de Calibracion

DATOS DE LA CURVA

50 100
pg/mL de Acido Galico

Rango dinamico 10 — 100 pg/mL
Pendiente 0.006773 £ 0.00003538
Y-intercepto 0,01972 + 0,002390
X-intercepto -2.,912

Intervalos de Confianza 95%

Pendiente 0,008690 a 0,006857
Y-intercepto 0,01465 a 0,02479
X-intercepto -3,876 a -1,963

Bondad de ajuste
12 0,9995
Sy.x 0,00532
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9.4 Analisis proximal:

Se llevo a cabo los protocolos estandares estipulados por (ICONTEC) y la Asociacion
oficial de quimicos analiticos (AOAC)(AOAC, 2016) métodos por cada 100 mL de alimento.
Se determinaron pardmetros como humedad (pérdida por secado) segun la Guia Técnica
Colombiana (GTC) 1.14; grasa total de acuerdo con la GTC 6.1; cenizas totales siguiendo la
AOAC 923,03, proteina total, de acuerdo con la AOAC 954,01. Nitrdgeno total segun AOAC
954.01 método micro Kjeldhal, carbohidratos y calorias totales, a partir de los componentes.

9.5 Analisis microbiol6gico

Fueron realizaron en el laboratorio de Salud Publica/Area de Analisis Microbiolégico
conforme a la NTC 285(Icontec, 2007) que incluye recuento de meséfilos segun INVIMA,
recuento de coliformes, Escherichia Coli, moho y levaduras acorde con la NTC 4458 método
horizontal, también se realiz6 recuento de esporas Clostridium sulfito reductor por recuento
en tubo de acuerdo con el procedimiento descrito por el INVIMA y se efectud investigacion

se Salmonella sp mediante método horizontal acorde con la ISO 6579.
9.6 Analisis sensorial:

Se realizd prueba de aceptacion y afectiva evaluando el nivel de agrado con escala
hedonica de 5 puntos: me gusta mucho, me gusta ligeramente, ni me gusta ni me disgusta,
me disgusta ligeramente y me disgusta, para los atributos color, olor, sabor, dulzor y
consistencia. El producto fue evaluado por 100 consumidores de ambos géneros, en la escuela

de nutricion y dietética de la Universidad de Antioquia.
9.7 Participantes

Un total de 8 adultos (30 a 65 afios) 3 hombres y 5 mujeres diagnosticados con
hipertension y diabetes mellitus (Presion arterial (PA) >130/80, glucosa en ayunas >126
mg/dL) con diagnostico de al menos de 1 afio, fueron reclutados en la ciudad de Medellin
a traves de e-mail y avisos enviados. Los participantes controlaban su diabetes con

hipoglicemiantes orales. Los pacientes fueron excluidos del estudio si fumaban,
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presentaban enfermedades endocrinas, hepética, renal o cardiovascular diagnosticadas,
enfermedad gastrointestinal, enfermedad psicoldgica, trastornos de la alimentacion,
embarazo, lactancia, asma y alergias, consumo de suplementos y uso de insulina. El
estudio se llevo a cabo de acuerdo con las directrices establecidas en la Declaracion de
Helsinki y todos los procedimientos que involucran seres humanos fueron aprobados por
el Comité de ética del Centro de la Investigacion Farmacéutica (CECIF). Todos los
participantes firmaron el consentimiento informado por escrito. Los sujetos fueron
advertidos de no cambiar sus habitos dietéticos, actividades fisicas o medicacion. Las
ingestas dietéticas de los sujetos se evaluaron utilizando una frecuencia de consumo

simple.
9.8 Disefo del estudio

Este fue un estudio exploratorio. Al inicio y al final del periodo de intervencion (21
dias), se solicitd a los sujetos venir después de 12 h de ayuno nocturno para proporcionar
una muestra de sangre, medir la PA y calcular el indice de masa corporal. El
cumplimiento de los participantes menor al 80% sirvié como una razon para ser retirado
del estudio. Los participantes consumieron 100 gramos de la compota/dia durante 21 dias
en ayunas y antes de consumir los medicamentos para el control de la diabetes y la
hipertension. La compota se almacend se almacend en refrigeracion (4°C) durante el

periodo de intervencion.
9.9 Obtencion de muestras de sangre y analisis

Los analisis de glucosa en ayuna, hemoglobina glicada, PCR vy perfil lipidico fueron
realizados en un laboratorio clinico certificado (Laboratorio Clinico VID, Medellin,
Colombia); las muestras de sangre fueron colectadas después de un ayuno nocturno al
inicio y al final del estudio en tubos heparinizados y fueron almacenadas a - 20°C hasta
su andlisis. La concentracion en suero de IL-1B, TNF-a, IL-6, fueron medidos usando
estuches comerciales de la marca Cayman Chemical® (Elisa Kit) y siguiendo las
indicaciones del fabricante.
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9.10 Historia clinica:

La historia clinica se diligencié acorde a una anamnesis realizada por un médico que
incluy6 antecedentes patologicos personales, farmacologicos, familiares, toxicos y de
actividad fisica. Se realizé ademas un examen fisico completo, donde el médico analizo la

aptitud para ingresar al programa segun los criterios de inclusion.
9.11 Medidas antropomeétricas

Se realizaron segin métodos estandarizados por a ISAK (Valoracion Antropométrica
Sociedad Internacional para el Avance de la Cineantropometria, 2005). Los participantes
fueron pesados y medidos antes y después de la intervencion. Todas las medidas se realizaron
con los participantes en ayunas y con ropa liviana. El peso fue determinado con una balanza
mecanica marca detecto®, en posicion de pie, el valor obtenido se aproximo al 0.1 kg mas
cercano. La talla se midi6 utilizando una cinta métrica enrollable de pared referencia seca
206; con el paciente recto de espaldas contra la pared, el perimetro abdominal fue medido en
dos ocasiones cada uno en posicion de pie con los brazos a los lados, mediante una cinta
métrica estandarizada, aplicado de manera horizontal en un punto medio entre la cresta iliaca
y el borde costal. Se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) usando la férmula
peso/estatura? (Valoracion Antropométrica Sociedad Internacional para el Avance de la

Cineantropometria, 2005).
9.12 Presion arterial

Se realiz6 mediante el uso de un esfigmomanometro de mercurio en dos ocasiones en el
brazo derecho, espaciada cada medicion por cinco minutos, con el paciente sentado en
posicion comoda después de cinco minutos de reposo, la presion arterial sistolica y diastolica
fueron tomadas con el primer y quinto ruido de Korotkoff respectivamente (Guia de practica

clinica Hipertension arterial primaria (hta) 2013-Guia No. 18, n.d.).

9.13 Analisis dietario
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Se realiz6 mediante un cuestionario de frecuencia de consumo simple (FCS) que consiste
en un método encaminado a evaluar la dieta habitual preguntando con qué frecuencia y qué
cantidad se consume de una relacion seleccionada de grupos de alimentos especificos
incluidos en una lista en un periodo de tiempo de referencia (Pérez Rodrigo, Aranceta,
Salvador, Varela-Moreiras, & Pérez Rodrigo Fundacion FIDEC, 2015).

9.14 Anadlisis estadistico

Se realizaron analisis de estadistica no paramétrica dado el tamafio de la muestra. Se
aplicé la prueba de Wilcoxon para establecer la significacion de las diferencias entre las
muestras antes y después de la suplementacién. Los datos fueron analizados en el Software

SPSSP. Los valores de p <0.05 se consideraron estadisticamente significativos.

Antes de iniciar la ejecucion del proyecto contara con el aval de un comité de Bioética
reconocido del CECIF N°007 2016-07-25; después de su aval, se dard inicio al proyecto. Los
resultados e informacion obtenidos en esta investigacion son de total confidencialidad, y sélo
seran empleados para los objetivos inicialmente planteados y dados a conocer en la reunion

inicial con los participantes del estudio.

29



10. RESULTADOS

10.1 Alimento prueba

Anélisis proximal: de acuerdo a los resultados presentados en la tabla 2, el alimento de
prueba presentd propiedades nutricionales que lo hacen apto para ser incluido en el plan de
alimentacion de personas con diabetes debido a su aporte moderado de carbohidratos y
calorias, con un alto aporte de humedad, acorde a la composicién de los ingredientes
principales y es de bajo indice glicémico (Duran Aguero, Carrasco Pifia, & Araya Pérez,
2012).

Tabla 2. Andlisis proximal de la compota de guayaba, granadilla, aceite de linaza y canela.

PARAMETRO VALOR OBTENIDO

Humedad 85,56
Proteina total ! 1,26
Carbohidratos totales * 12,18
Grasa total * 0,48
Cenizas o minerales totales * 0,41
Calorias totales 2 58,51

°Brix 8,8+0,13

pH 4,03 + 0,02

1% m/m. ?kcal/100g

Analisis microbioldgico: los resultados obtenidos de la muestra de la compota a base de
frutas (guayaba-granadilla), se encontraron conformes con los esperados de acuerdo con 0s
limites establecidos en la Norma Técnica Colombiana NTC 285 para frutas procesadas;
mermeladas y jaleas de frutas. dentro de los parametros establecidos para las compotas (tabla
3).
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Tabla 3. Andlisis microbioldgico de la compota de guayaba, granadilla, aceite de linaza y canela.

ANALISIS RESULTADO VALOR DE
REFERENCIA
Recuento de mesofilos * <100 UFC <100 UFC
Recuento coliformes! <10 UFC <10 UFC
Recuento Escherichia Colit <10 UFC <10 UFC
Recuento mohos y levaduras! <100 UFC 300 UFC
Recuento esporas Clostridium sulfito reductor® <10 UFC <10 UFC
Investigacion Salmonella sp Ausencia Ausencia

YUCF/lgoml2/2goml

Analisis de antioxidantes y fenoles totales: el contenido de fenoles totales, asi como el de

actividad antioxidante, fase hidrofilica y lipofilica ORAC se presentan en la Tabla 4, siendo

ambos métodos los mas usados para matrices alimentarias.

Tabla 4. Contenido de fenoles Totales y actividad antioxidante de la compota de guayaba, granadilla, aceite de linaza y

canela.

PARAMETRO PROMEDIO + DESVIACION RSD (%)
ESTANDAR (DE)

Fenoles totales? 2.31+0.124 5.35

ORAC hidrofilico 2 98,57 + 1,500 1,52

ORAC lipofilico 2 31,77 +2,01 6,34

Las muestras se analizaron por triplicado. RSD= Coeficiente de variacion, de preferencia

debe ser menor al 10%. ‘mg EAG/g muestra = miligramos equivalentes de Acido Galico.

Zumol ET= Micromoles equivalentes de Trolox/g muestra.

Prueba de analisis sensorial: La compota de guayaba, granadilla, aceite de linaza y canela

tuvo una aceptacion del 66% en el publico general. Se observé aceptacion en cuanto a sus

caracteristicas sensoriales debido a que las puntuaciones para los atributos sensoriales olor

(4,2), sabor (3,3), dulzor (3,1) y consistencia (3,9), estuvieron superiores a 3, en una escala

de 1 a5 (Figura 4).
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Figura 4. Prueba afectiva de la compota de guayaba, granadilla, aceite de linaza y canela.

COLOR

5,0

4,0 3,7

CONSISTENCIA 39

DULZOR SABOR

10.2 Efecto en las variables antropométricas, presién arterial, bioguimica y
citoquinas proinflamatorias

Caracterizacion de los sujetos: los sujetos analizados tenian edades entre promedio de
53y 71 afios, se realizé el analisis dietario mediante encuesta semicuantitativa simple, en la
cual reportaban el consumo mensual, semanal y diario de diferentes grupos de alimentos, se
encontrd que diariamente en promedio consumian entre 2,8 porciones de frutas y verduras,
1,1 de lacteos y derivados y carnes, 4,6 de carbohidratos complejos, 2,1 de carbohidratos
simples, 1,6 de grasas saturadas y el consumo de alimentos altos en sodio era semanal. El
75% presentaba comorbilidades, siendo la mas comdn la dislipidemia. Con respecto a la
actividad fisica, 25% realizaba menos de 30 minutos a la semana, 37,5% entre 30 y 150

minutos, todas eran actividades de baja intensidad (Tabla 5).

Tabla 5. Caracterizacion de los participantes del estudio (andlisis dietario, comorbilidades y actividad fisica).

ANALISIS DIETARIO
VARIABLE MEDIA £ MEDIANA (RI) MIN -
DE MAX
Frutas y Verduras! 28+2 3(1-45) 0-5
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Lacteos y derivados 1,1+£1 1(1-1) 0-3

Carnes 1,1+1 1(1-15) 0-2
Carbohidratos complejos 46+1 45 (4-5) 4-6
Carbohidratos simples 2,1+2 2(0-4) 0-5
Grasa saturada 161 15(1-2) 1-3
Grasas insaturadas 21+2 25(0-3.5) 0-5
Productos altos sodio 0 0 0-1

OTRAS VARIABLES

%

Comorbilidad Si 75,0

No 25,0

Actividad fisica Si <30 25,0
minutos/semana

Entre 30 y 150 37,5
minutos/semana

No 37,5

DE = desviacion estandar. *NUmero de porciones consumidas al dia, establecidas segin

lista de intercambio de alimentos (Manjarrés Luz Mariela, 1998).

En la Tabla 6 se presentan los resultados obtenidos en los participantes al cabo de 21 dias
(pos) de consumir la compota comparados con su estado basal, es decir, al inicio de la
intervencion (pre). Se observa una tendencia a disminucion en el peso e IMC, sin embargo,
dicho descenso no fue estadisticamente significativo. En relacion con la presion arterial se
presentd disminucion tanto en la presién arterial sistélica (PAS) tanto en la presion arterial
diastélica PAD, no obstante, s6lo la PAS fue significativa (p 0,041). Para el perfil lipidico,
si bien no se encontraron cambios significativos, se observan tendencia a la disminucion para
los parametros evaluados (colesterol total, triglicéridos, LDL, VLDL y HDL). En cuanto a
los niveles de glucosa en ayunas en sangre, se observo un aumento significativo (p 0,036),
mas no para la hemoglobina glicosilada que refleja el promedio de la glucemia durante los

2-3 meses anteriores. Referente a los marcadores proinflamatorios se observé disminucion
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estadisticamente significativa en las citoquinas evaluadas: TNF a (p 0,012), IL1B (p 0,012)
e IL6 (p 0,017). Se observd tendencia a disminucion de la PCR, pero no presentd

significancia estadistica.
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Tabla 6. Efecto del consumo de la compota de guayaba, granadilla, aceite de linaza y canela sobre los pardmetros
bioquimicos, antropométricos y la presion arterial de los participantes.

VARIABLES DIA 1 DE INTERVENCION DIA 21 DE INTERVENCION
EVALUADAS M \EDIANA MIN- | MEDIANA | Min- Max | Valor
(RI) MAX (RI) de P
Peso (Kg) 70,1 61-109.5 |69,3 (63,7 —| 60 - 110 0,141
(63,8 - 92) 90,4)
IMC (Kg/m?) 31,9 21.6 -45.3 315 (254 — | 21,3-445 |0,123
(25,4 — 37,9) 37,8)
Perimetro de | 96,5 (93,2 —|88.3-126 96 (89,6 -|885-122 0,069
cintura (cm) 113,4) 112)
PAS (mmHg) 129 (110 - 137) | 108 - 148 127 (109 -|106-138 |0,041
129)
PAD (mmHg) | 79 70 - 92 76 (71-85) | 70-90 0,102
(70 - 89)
Proteina c|i04 01-3 03 (01 -/0,1-09 0,176
reactiva (mg/dL) | (0,2-0,8) 0,5)
Colesterol total | 196 (178 —| 142-319 195,5 (167,5 | 154 - 342 0,327
(mg/dL) 244,5) - 261)
Triglicéridos 1455(855 -|49-635 137 (101 - | 64-886 0,069
(mg/dL) 207) 276)
HDL (mg/dL) |[52,7 (358 —|30.8-746 |50 (32,6 —|26-782 0,483
69,4) 69,6)
LDL (mg/dL) 106,3 (80,2 —|61.2-241.4 | 97,6 (853 - | 69,4-253 | 1,000
127,2) 119)
VLDL (mg/dL) |29,1 (17,1 -|9.8-127 27,4 (20,2 — | 12,8—-177,2 | 0,069
41,4) 55,2)
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Glicemia 1455 (103 - | 78-349 157,5 (110,5 | 83 - 404 0,036

(mg/dL) 200,5) - 258)

Hemoglobina 8 (6 — 10,6) 5.5-13.3 8,1(6-105) |54 - 14 0,733

Glicada (%)

TNFa (pg/mL) 35,2 (34,8 — 34,8 - 36,1 31,9 (30,7 |28,8-34,8 |0,012
35,7) 33,2)

ILIB (pg/mL) 34,0 (33,8 — 33,3-37,3 [31,9(30,7— [282-340 |0,012
36,3) 32,8)

IL6 (pg/mL) 44(43-47) [39-51 3,5(3,0-— 28-44 0,017

3,8)

IMC: indice de masa corporal, PAD: presion arterial diastolica PAS: presion arterial

sistolica LDL: lipoproteina de baja densidad VLDL: lipoproteina de muy baja densidad

TNFa: factor de necrosis tumoral a.
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11. DISCUSION

Actualmente en el mercado una compota de guayaba aporta en promedio 21,5 g de
carbohidratos, 87 Kcal, 0,2 g de proteina y 0 g de grasa ademas de otros ingredientes para su
conservacion. Por el contrario, nuestro producto no tiene adicion de conservantes, colorantes
ni edulcorantes, siendo un alimento minimamente procesado, ideal para ser incluido como
refrigerio saludable en poblacidn general y que se ajusta al modelo de alimentacion DASH
(Enfoques Dietéticos para Detener la Hipertension), propuesta como estrategia nutricional
para ayudar a el control de la HTA y dislipidemia. Este modelo puede ayudar a reducir el
riesgo de ataque cardiaco y accidente cerebrovascular (Jenkins et al., 2015). Esta compota es
un alimento reformulado que combina dos frutas tropicales (guayaba y granadilla) e
implementa la especia canela como sustituto del azucar, con el fin de realzar el sabor natural
de los componentes. Con este prototipo de alimento se busc6 ofrecer una opcion diferente
para el consumo de frutas a los jugos, asi mismo, fomentar el consumo de dos frutas de facil
acceso en la region como lo son la guayaba y la granadilla, ademas de incluir una opcion
vegetal para el consumo de omega 3 representado en el aceite de linaza. Se considero que fue
aceptado por los consumidores considerando que la mayoria de los productos a base de frutas
en el mercado actual, tales como refrescos, contienen altas cantidades de azlcares (entre 15
y 30 g por porcidn), sabores artificiales y minimas cantidades de frutas (3%). El analisis
sensorial de este producto fue importante para asegurar una adherencia al consumo durante
la fase de intervencién, asi mismo, para evaluar la percepcién del publico en general a un

alimento sin adicién de azucar ni edulcorantes.

La actividad antioxidante ORAC hidrofilica puede atribuirse al contenido de fenoles
totales (I. S. Zapata, Piedrahita, & Rojano, 2014), el ORAC lipofilico podria estar atribuido
al contenido de aceite y al licopeno presente en la guayaba (Vasconcelos et al., 2017), asi

mismo, su actividad antioxidante podria relacionarse también al contenido de omegas-3
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aportados por el aceite de linaza y a la presencia del licopeno (Yan, Chouw, & Jayaraman,
2014).

Estudios donde se ha evaluado el efecto en colesterol y triglicéridos generalmente se
evalla al cabo de 3 meses, en este estudio se realiz6 por un periodo de tiempo menor porque
era la primera vez que se estudia un producto no existente en el mercado y del cual
desconociamos su aceptacion y posible adherencia al consumo, pero con el resultado
sensorial nos indica que puede hacerse una intervencion con mayor poblacion y por méas

tiempo (12 semanas).

Relacionado con el control glicémico, se debe tener en cuenta que la poblacién estudiada
presentaba niveles iniciales de glicemia superiores a las metas de control para pacientes
diabéticos (HbAL1C <6,5) y quizas el tiempo de intervencion no fue suficiente para controlar
la alteracion o descompensacion cronica, asi mismo, la mayoria de los pacientes presentaba
un consumo de frutas y verduras inferior a lo recomendado por la OMS, equivalente a 5
raciones al dia (aproximadamente 400 g) (Berciano & Ordova S, 2014). Por tanto, éste
alimento podria tener un efecto mejor si es acompafiado con un control dietario, y podria
incluirse como un coadyuvante de una dietoterapia. El objetivo de este estudio no era crear
un producto que reemplace los hipoglucemiantes; pero si que contribuyera con el control de
la glicemia como estrategia complementaria a su tratamiento, pero sin un adecuado plan
dietario no tendra un efecto importante. Tal y como se observo en el andlisis dietario de los
participantes, éstos continuaban incluyendo diariamente al menos dos porciones de
carbohidratos simples, es decir, conocidos cominmente como azUcares; lo cual no es lo
recomendado en planes de alimentacion para el manejo de personas con diabetes, esto,

posiblemente haya influido en el poco control glicémico observado.

Estudios epidemioldgicos han mostrado que adecuados habitos alimenticios, como una
dieta basada en frutas y verduras, se han asociado con una disminucion significativa en la
incidencia y la prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles con bases

inflamatorias, como las cardiovasculares (CVD). Actualmente, se han evaluado algunos
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alimentos y bebidas naturales que contienen cantidades de fitoquimicos que se asocian con
estos efectos benéficos sobre la salud humana. Algunos de estos fitoquimicos encontrados en
los alimentos son la curcumina, capsaicina, gingerol, catequina, resveratrol, genisteina y
quercetina y se ha reportado su contenido de a polifenoles con un efecto antioxidante y
antinflamatorio (Leiherer et al., 2013). La disminucién observada en la PAS y citoquina
proinflamatorias (TNFa, IL1p ¢ IL6) en los participantes de este estudio es importante debido
a que los conocimientos sobre la patogenia de la hipertensién han mostrado un rol importante
de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en todas las fases de la progresion de la
enfermedad, lo que sugiere la potencial utilidad de las terapias antioxidantes para
contrarrestar los sintomas y, al mismo tiempo, tratar un mecanismo fundamental de la
enfermedad (Madamanchi et al., 2004). Investigaciones en modelos animales (ratas)
espontaneamente hipertensas han evaluado el potencial antihipertensivo de los polifenoles
de un extracto de semilla de uva y se encontré que redujo la presion sistdlica en sangre

(Shaughnessy, Boswall, Scanlan, Gottschall-Pass, & Sweeney, 2009).

Los efectos cardioprotectores de los polifenoles han sido vinculados especialmente a sus
propiedades antioxidantes; debido a que los desequilibrios entre la produccién de radicales
libres (estrés oxidativo) y los niveles de antioxidantes en el cuerpo constituyen uno de los
precursores importantes que se han vinculado estrechamente a la patogenia de laECV (Torres
et al., 2016.). Es asi como los compuestos polifendlicos desempefian un papel clave en la
proteccion de macromoléculas de especies reactivas de oxigeno (ROS)/especies reactivas de
nitrégeno (RNS): dafio inducido, mejora del estado antioxidante, perfil lipidico y funcion
vascular/endotelial. No obstante, también se atribuye potencial antiaterosclerético para
modular la sefializacion simultanea y las vias mecanisticas (M. Vitale et al., 2016). Se sugiere
que los polifenoles pueden regular el metabolismo celular de lipidos; la funcion vascular y
endotelial; hemostasia; asi como la funcién plaguetaria; que representan condiciones
primarias para la formacion y desarrollo de la placa aterosclerotica. Los efectos benéficos

sobre la presion arterial sistolica de la compota podrian deberse a su accion sobre la funcién
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endotelial y la vasodilatacion mediada por las células endoteliales (Angell et al., 2015; Lastra
etal., 2014b).

Asi mismo, el aporte de omega-3, aportado por el aceite de linaza, se ha relacionado con
la influencia que éste representa sobre la coagulacidn sanguinea y la trombosis, el perfil de
los lipidos plasmaticos, la presion sanguinea, la arritmia y la inflamacion (Hartweg et al.,
2009; Poudyal, Panchal, Diwan, & Brown, 2011). Mediante la incorporacion a los
fosfolipidos de las membranas de las células, sustituyendo el &cido araquidénico como
sustrato inicial para la produccion de eicosanoide y mejorando la plasticidad endotelial
(Hartweg et al., 2009).

Tanto la inflamacién como la disfuncién endotelial se han implicado en la patogénesis de
laECV. Los diferentes tipos de citoquinas, quimiocinas actdan como mediadores importantes
en la aterosclerosis y por lo tanto se consideran los mejores marcadores para predecir la ECV
(Goyal et al., 2019).

La DM2 como la HTA representa factores de riesgo potentes para el desarrollo de laECV.
Las concentraciones plasmaticas de interleucina-6, pueden elevarse sustancialmente en la
hipertension arterial, hasta en proporciones de 10 a 50 veces y constituyen un factor
predictivo de alto riesgo cardiovascular en estrecha relacién con las concentraciones
plasmaticas de proteina C reactiva (Pastelin Herndndez & Rosas Peralta, 2007). Las
evidencias recientes sugieren gue la activacion de la inflamacidn de bajo grado podria ser un
desencadenante de este proceso (Lukic et al., 2014). La IL-6 y el TNF-a son citoquinas con
efectos metabdlicos; los niveles circulantes aumentados de I1L-6 alteran la sensibilidad a la
insulina, aumentan la produccion de leptina y la lipolisis y disminuye la actividad de la
lipoproteina lipasa en los adipocitos (Lukic et al., 2014). Nuestros resultados son consistentes
a reportes realizados por Vasconcelos et al., 2017, quien evalué marcadores inflamatorios en
un modelo murino, encontrd que un extracto rico en licopeno de guayaba roja mostré efectos

benéficos en la inflamacion, ofreciendo proteccion contra las consecuencias del estrés
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oxidativo mediante la regulacion de los mediadores inflamatorios (disminuyéndolos), e

inhibiendo la expresion de genes envueltos en la inflamacion (Vasconcelos et al., 2017).

La ingesta diaria de alimentos ricos en polifenoles, hierbas y mezclas vegetales mejoran
la salud vascular, reduciendo notablemente la hipertension y la ECV (Hugel et al., 2016) Los
compuestos fenolicos son responsables de la capacidad antioxidante de extractos de plantas
(Martins, Barros, & Ferreira, 2016). Los estudios in vitro y ex vivo han permitido determinar
el efecto vasoprotector directo de productos naturales en el endotelio y la funcion vascular,
y proponer un mecanismo de accion, no obstante, se necesitan son necesarias investigaciones
in vivo para evaluar de dichos productos para proteger el sistema cardiovascular; dado que
se tiene en cuenta la biodisponibilidad de productos naturales después de la absorcion oral y
la actividad bioldgica en un sistema integrado teniendo en cuenta la influencia de las fuerzas
ejercidas por el flujo sanguineo, la interaccion de la sangre y las células sanguineas con la

pared arterial y también de mecanismos reguladores vasculares (Massaro et al., 2019).
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12. CONCLUSIONES

La compota a base de frutas (guayaba-granadilla), canela y aceite de linaza cumpli6 con
las caracteristicas nutricionales y sensoriales que la hacen apta para el consumo humano y
tuvo un aporte de compuestos fendlicos con actividad antioxidante, que la hace ideal para ser
implementada en modelos de alimentacion terapéuticos. Siendo una opcion de refrigerio
saludable, minimamente procesado que puede ser consumido por poblacion general y/o con

restricciones dietéticas.

En esta investigacion evalué un prototipo de alimento puede ser una opcién para
incrementar el consumo de frutas en la poblacion, destacar las propiedades de las frutas
tropicales de la region, ademas es una opcion de incluir acidos grasos omega 3 de origen

vegetal.

El consumo a mediano plazo (21 dias) de compota a base de guayaba, granadilla, canela
y aceite de linaza mejord la presion arterial sistolica y las citoquinas por inflamatorias TNFa,

IL1B e IL6 en pacientes diabéticos e hipertensos.

Se requiere realizar estudios donde se evalGe a largo plazo (12 semanas) el potencial de
los compuestos fendlicos y licopeno de la guayaba rosada, y los cinamaldehido de la canela

en la prevencion primaria y secundaria del riesgo cardiovascular.

Existe amplia evidencia in vitro, ex vivo y en modelos animales acerca del potencial de
los polifenoles en la prevencion de la enfermedad cardiovascular, mediante un mejor
funcionamiento endotelial, sin embargo, existen limitados estudios en humanos que
presenten riesgo cardiovascular por enfermedades asociadas (diabetes, hipertension,

obesidad). Este estudio contribuye a préximos modelos de intervencion en esta poblacion.

Nuestros hallazgos se resumen en la figura 5.
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Figura 5. Efectos del consumo de la compota de guayaba, granadilla, aceite de linaza y canela en pacientes con riesgo
cardiovascular.
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