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Resumen

Consumo de cebolla y su relacion entre ingesta y concentraciones séricas de
guercetina y biomarcadores de disfuncién endotelial en sujetos con hipertensién
arterial.
Area: Nutricion Clinica y Dietoterapia.

Autores: Corona Malano MV, Senestrari MB, Defagé MD, Tempesti TC, Perovic

NR.
Introduccion: se sugiere que la quercetina, el polifenol de mayor presencia en
la cebolla, posee propiedades beneficiosas en la disfuncién endotelial en hipertensos.
Obijetivo: analizar la relacion entre la ingesta de cebolla, las concentraciones séricas
de quercetina y los niveles de PCRus en sujetos con hipertension. Disefio
Metodoldgico: estudio descriptivo, correlacional-transversal. En el que participaron 21
personas de ambos sexos, de 35 a 70 afios de edad, que asistieron al Servicio de
Cardiologia del HNC, de Cérdoba. Mediante encuestas validadas se evalud ingesta,
actividad fisica y tabaquismo, y se consideraron medidas antropométricas,
bioquimicas y presioén arterial. Se analizaron las concentraciones de quercetina sérica
y estandares, mediante HPLC. Con el programa Interfood v1.3 se estimé el consumo
de nutrientes y fitoquimicos y, para el andlisis de datos, Infostat, Stata v.11 y
OriginPro8, aplicando test Wilcoxon, de Fisher y Spearman. Resultados: el 95,3%
presentd exceso de peso, el 90% obesidad central, PAS y PAD elevada (76% y
47,6%), el 60% hipercolesterolemia, el 47,3% hipertrigliceridemia, el 55% LDL y
glucemias alteradas, y el 94,7% valores de riesgo de PCRus. El consumo de alcohol
presentd diferencias significativas segun sexo, y el de cebolla fue dispar. Hubo una
asociacion directa estadisticamente significativa entre la variable PAD con la ingesta
estudiada. Conclusion: si bien no se encontraron asociaciones entre el consumo de
guercetina con factores de riesgo cardiometabdlicos y su presencia sérica, la
poblacion presenta factores de riesgo de enfermedades cardiometabdlicas vinculados
a la inflamacion, por lo tanto, es necesario continuar con investigaciones en el area.

Palabras claves: cebolla; quercetina; PCRus; hipertension; HPLC.
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Glosario

AVPP: afos de vida potencialmente perdidos.

CC: circunferencia de cintura.

CESCAS: Centro de Excelencia en Salud Cardiovascular para el Cono Sur.
DE: disfuncion endotelial.

ECM: enfermedad cardiometabdlica.

ECV: enfermedad cardiovascular.

ENFR: Encuesta Nacional de Factores de Riesgo.
ENNyS: Encuesta Nacional de Nutricién y Salud.

FR: Factores de Riesgo.

GAPA: Guias Alimentarias para la Poblacion Argentina.
HDL: lipoproteinas de alta densidad.

HPLC: cromatografia liquida de alta performance.

HTA: hipertension arterial.

IMC: indice de masa corporal.

IPAQ: Cuestionario Internacional de Actividad Fisica.
IUPAC: Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada.
LDL: lipoproteina de baja densidad.

Nrf2: factor nuclear derivado del eritroide 2.

ON: oxido nitrico.

PAD: presion arterial diastolica.

PAS: presion arterial sistoélica.

PCR: proteina C reactiva.

PCRus: proteina C reactiva ultrasensible.

RCV: riesgo cardiovascular.

SGLT: transportador de glucosa sodio dependiente
TAG: triglicéridos.

ua: unidades arbitrarias.

VET: valor energeético total.

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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Introduccién

La disfuncién endotelial (DE) es considerada en la actualidad una de las
primeras manifestaciones de la enfermedad vascular y la aterosclerosis. El endotelio,
una monocapa de células que recubre la pared luminal de los vasos sanguineos,
regula la interaccion de las mismas y las proteinas circulantes con las células
residentes en la pared vascular, ejerciendo un papel central como sensor y transmisor
de sefales. Dicha monocapa protege la pared arterial frente al desarrollo de lesiones
y contribuye a la homeostasis vascular a través del control continuo de los estimulos
que recibe y la adaptacion de su estado funcional @,

La DE se describe como un desorden multifactorial que involucra alteraciones
en la vasorelajacion, pérdida de sus propiedades antiinflamatorias, antiadhesivas y
antitromboticas, @ provocando aumentos significativos de la permeabilidad vascular.
Estas alteraciones estan presentes tanto en grandes arterias y venas como en la
microvasculatura, en diversas enfermedades cardiovasculares (ECV) como
hipertension arterial (HTA), hipertension pulmonar, ateroesclerosis, insuficiencia
cardiaca, entre otras ©.

La HTA es una enfermedad cronica caracterizada por un incremento continuo
de las cifras de la presién sanguinea por arriba de los limites sobre los cuales aumenta
el riesgo cardiovascular (RCV) @, Para conocer los procesos fisioldgicos, patolégicos
0 respuestas farmacologicas a una intervencién terapéutica surgieron los
biomarcadores en sangre como herramientas de medicibn y evaluacion. El
biomarcador por excelencia de la prediccion del RCV, es la proteina C reactiva
ultrasensible (PCRus) ®). La misma, es una proteina reactante de fase aguda,
sintetizada por el higado, que habitualmente se encuentra en el plasma a bajos niveles
y se deposita en los sitios en donde existe un proceso inflamatorio ©.

Hay caracteristicas o condiciones que aumentan la posibilidad de contraer
alguna enfermedad, estas son denominadas factores de riesgo (FR). Los mismos se
clasifican en modificables y no modificables segun si pueden, o no, ser prevenidos,
tratados o modificados (.

Se ha demostrado que FR coronario bien conocidos (el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad [LDL], el tabaquismo, la diabetes, etc.) y otros factores
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emergentes (radicales libres de oxigeno, homocisteina, infecciones, déficit
estrogénico, etc.), producen DE @,

La expresion de estos factores no solo tiene un origen genético, sino que
también estan asociados con habitos y estilos de vida. Dentro de ellos, podemos
destacar a la alimentacion como un habito modificable y con alta incidencia en la
manifestacion de los mismos ©),

En los alimentos podemos encontrar fitoquimicos, estos son compuestos
vegetales que, si bien no son nutrientes, tienen propiedades saludables, y en su gran
mayoria son antioxidantes, que incluso pueden tener efectos sinérgicos con algunos
nutrientes ©),

Existen diferentes tipos de fitoquimicos, los mas estudiados son los fenoles,
tioles y terpenos, a los que se les atribuyen diversas funciones (19, Dentro del grupo
de los fenoles, destacamos a los flavonoides. Se han identificado mas de 5000
variedades que se agrupan en flavonas, flavonoles, antocianinas, flavanoles,
flavanonas e isoflavonas.

De todos estos compuestos, la quercetina es el mas abundante, representando
el 60-75% del total de los flavonoles consumidos V. La presencia de la misma en la
dieta, se debe mayormente al consumo de alimentos fuente como son los arandanos,
las cebollas, el té blanco, los esparragos, entre otras, y se lo ha relacionado con
diversos efectos beneficiosos para la salud (*?. Dichas propiedades se asocian
estrechamente con su estructura quimica, que le confiere capacidades antioxidantes
actuando como protector frente a las especies reactivas de oxigeno; neutralizando
radicales libres, inhibiendo enzimas, impidiendo la muerte celular e incrementando la
produccion de antioxidantes endégenos 19,

Por lo expuesto anteriormente, en el presente trabajo se pretende estudiar la
relacion entre el consumo de cebolla como alimento fuente de quercetina, las
concentraciones séricas de este fitoquimico y su vinculo con marcadores de DE en

sujetos con HTA.
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Planteamiento y delimitacién del problema

¢, Como se refleja el consumo de cebolla, en las concentraciones séricas de
quercetina y en marcadores de DE en sujetos con HTA, que asisten al Servicio de
Cardiologia del Hospital Nacional de Clinicas de la Provincia de Cérdoba, Argentina,
en el afio 2019?

Objetivos
General

< Analizar la relacién entre la ingesta de cebolla, las concentraciones
séricas de quercetina y los niveles de PCRus en sujetos con HTA, que asisten al
Servicio de Cardiologia del Hospital Nacional de Clinicas de la Provincia de Cordoba,
Argentina, en el afio 2019.

Especificos

<> Analizar las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion en
estudio.

< Describir el consumo de cebolla y la ingesta habitual de otros alimentos
fuente de quercetina.

<> Determinar la ingesta de quercetina.

< Analizar factores de riesgo cardiometabdlicos y caracteristicas clinicas
de los participantes.

X Identificar las concentraciones séricas de PCRus.

<> Establecer la relaciéon entre el consumo de cebolla, las concentraciones

séricas de quercetina y de PCRus.

CORONA MALANO, Maria Valentina — SENESTRARI, Maria Belén



Marco Tedérico

Disfuncién endotelial

El endotelio vascular, un 6rgano estructuralmente simple y funcionalmente
complejo, es una capa unicelular que cubre la superficie interna de los vasos
sanguineos y conforma la pared de los capilares. Lejos de ser solo una barrera
mecanica entre la sangre y los tejidos, es un 6rgano activamente comprometido en
procesos fisioldgicos y patoldgicos. Debido a su ubicacion estratégica detecta cambios
en las fuerzas hemodinamicas que actian sobre la pared vascular como sefiales
quimicas transportadas por la sangre y responde a ellas liberando sustancias
vasoactivas, algunas de la cuales tienen funciones antagonicas como vasodilatadores
y vasoconstrictores o hemostaticos y antihemostaticos. Las sustancias liberadas, a
través de efectos autdcrinos o paracrinos, determinan la participacion activa del
endotelio en la homeostasis vascular.

Fisiolégicamente, las diversas funciones que cumple el endotelio no son mas
que la expresion del balance de las acciones de los distintos principios activos que
produce. El resultado neto de ese balance muestra que el endotelio disminuye el tono
vascular, debido a que relaja el musculo liso de la pared del vaso, es inhibidor de la
proliferacion de ese tejido, de la adhesién y agregacion plaquetaria y deprime la
activacion del sistema de coagulacion, estimula la fibrindlisis, disminuye la
permeabilidad capilar e inhibe la adhesion y migracion de neutréfilos y macrofagos
generadores de inflamacion ©).

La DE es considerada como un desorden multifactorial que involucra
alteraciones en la vasorelajacion, pérdida de su propiedad antiinflamatoria,
antiadhesiva y antitrombatica. A nivel molecular esto involucra, una biodisponibilidad
de 6xido nitrico (ON) reducida, un aumento de estrés oxidativo, una reduccion de
factores de transcripcion de enzimas antioxidantes como el factor nuclear derivado del
eritroide 2 (Nrf2) @4, la produccién de citoquinas y quimioquinas (MCP-1, CD40L), la
exposicion y liberacién de proteinas proadhesivas (E-Selectina, FVW, siCAM-1), un
incremento en la permeabilidad celular, dada por alteraciones en la arquitectura

celular (VE-caderina, Actina, MMPSs) y una activacion en vias de sefalizacion, tales
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como la RhoA/ROCK (*516) que conducen a un estado protrombdtico 7). Estos
fendmenos, de manera individual o asociada, forman parte de la DE.

La alteracion de la funcidén endotelial, manifestada por el desorden del control
del tono vasomotor, esta presente, tanto en grandes arterias y venas como en la
microvasculatura, en diversas ECV como hipertensién sistémica, pulmonar,
ateroesclerosis e insuficiencia cardiaca. Ademas, muchos de los FR asociados con
ECV como tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, hipoestrogenismo,
hiperhomocisteinemia también estan asociadas con la DE (18), Estas asociaciones
sugieren que podrian existir mecanismos comunes a través de los cuales la funcion
endotelial se perturba. El grado de deterioro de la misma se considera un predictor de
futuros accidentes cardiovasculares (1929, Esta observacion indica que la DE no s6lo
es un marcador de enfermedad vascular sino que ademas contribuye a la progresion
de la misma. En este contexto se ha demostrado que intervenciones terapéuticas que
disminuyen el nimero de accidentes cardiovasculares también mejoran la funcién
vasomotora endotelial. Mas aun, el grado de mejoria del tono vasomotor, aparece
como una medida potencial de la eficiencia del tratamiento.

Hipertension Arterial

La HTA es una enfermedad controlable, de etiologia multiple, que disminuye la
calidad y expectativa de vida. La presion arterial parece relacionarse en forma lineal y
continua con el RCV, aunque esta relacion puede variar en distintas poblaciones. A
pesar de que el riesgo es menor con valores tensionales inferiores, el riesgo global es
mayor cuando la HTA se asocia con otros FR o enfermedades, como ocurre muy
frecuentemente 1),

Segun su etiologia, la HTA se clasifica en dos tipos: primaria y secundaria.
Alrededor del 95% de los adultos con presion arterial alta tienen HTA primaria, también
llamada hipertensién idiopatica o esencial ??. Esta asociada con las alteraciones
funcionales y morfoldgicas del endotelio. EI mismo, es tanto blanco como mediador
de la HTA, ya que la DE podria facilitar el mantenimiento de la resistencia periférica
elevada, que favorece la presencia de complicaciones. Ademas, la resistencia

vascular aumentada en la HTA primaria esta relacionada con el desequilibrio en la
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accion de los vasodilatadores (ON y Prostaglandina 12) y los vasoconstrictores
(Endotelina 1 y Tromboxano A2) 23,

La etiopatogenia esta vinculada a factores genéticos y ambientales que afectan
la regulacion de la presion arterial. Los primeros podrian deberse a una actividad
inadecuadamente alta del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema
nervioso simpético y la susceptibilidad a los efectos de la sal sobre la presion arterial.
Por otro lado, los factores ambientales que juegan un papel importante en el desarrollo
de la HTA primaria son la ingesta excesiva de sal, la obesidad y el sedentarismo (22,

La HTA secundaria se define como el aumento de la presion arterial sistémica
por una causa identificable, s6lo entre 5% y el 10% de los hipertensos padece dicha
enfermedad. Las causas mas comunes son: la enfermedad renal parenquimatosa o
vascular, la coartacion de la aorta, las enfermedades renales, la apnea obstructiva del
suefo, el aldosteronismo primario, el hiper e hipotiroidismo, el feocromocitoma y el
sindrome de cushing. La deteccion y el tratamiento precoz de estas patologias son
necesarias para minimizar los cambios reversibles de la vasculatura sistémica 4,

Los datos epidemioldgicos arrojan que 9,4 millones de personas fallecen en el
mundo debido a la HTA, @® representando el 12,8% del total de muertes anuales )
En América del Sur en el 2010, se situd entre los tres FR principales de muerte y de
afios de vida potencialmente perdidos (AVPP) en personas mayores de 50 afios 7,
La prevalencia de HTA en Argentina es similar a la descripta para todo el continente
americano (35%), region de menor prevalencia a nivel global ©@®. Sin embargo, la
distribucién de este FR no es igual en toda la poblacién de nuestro pais.

Ya ha sido ampliamente descripto que los determinantes sociales de la salud,
como los ingresos, la educacion y la vivienda repercuten negativamente en los FR
conductuales y, en este sentido, influyen en la aparicién de HTA. Las condiciones de
vida o de trabajo también pueden retrasar la deteccion y el seguimiento por la falta de
acceso al diagnostico y al tratamiento y, ademas, dificultar la prevencién de las
complicaciones. La urbanizacion acelerada de igual modo tiende a contribuir a la
hipertension, ya que los entornos insalubres alientan el consumo de comidas rapidas,

el sedentarismo, el tabaquismo y el uso nocivo del alcohol 2829,

10
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Segun lo expuesto en las Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR)
del 2013, ocho de cada diez personas se controlaron la presion arterial en los Gltimos
dos afios. De aquellos que se controlaron, mas de un tercio refirid6 que se les
diagnostic6 HTA. Por otra parte, la mayoria de las personas con HTA recibian
tratamiento farmacoldgico, pero solo la mitad declar6 llevar un estilo de vida saludable
(ejercicio, dieta y/o reduccion de peso) como medida terapéutica @7,

Biomarcadores

El término biomarcador se utiliza para medir una interaccidén entre un sistema
biolégico y un agente de tipo quimico, fisico o biolégico 9. Segln “the Biomarker
Definition Working Group (BDWG)” un biomarcador es una caracteristica que puede
ser objetivamente medida y evaluada como un indicador de un proceso biologico
normal, un proceso patolégico o una respuesta farmacolégica a una intervencion
terapéutica 1),

Los biomarcadores se encuentran diferenciados en tres tipos: biomarcadores
de exposicion, los cuales evalian en un organismo la presencia de una sustancia
exdgena, un metabolito o el producto de la interaccion entre el agente xenobiotico y
una molécula o célula diana. Por otro lado, se encuentran los de efecto, que evaltan
la alteracion bioquimica, fisiolégica o de comportamiento producida en el organismo
gue puede ser asociada con una enfermedad y por ultimo los biomarcadores de
susceptibilidad, que son indicadores de la capacidad heredada o adquirida de un
organismo para responder a la exposicién a una sustancia xenobiotica 9.

Desde los 70 la evidencia experimental y clinica ha atribuido tanto a los
procesos inmunologicos como inflamatorios una participacion significativa en la
generacion y en el desarrollo de complicaciones a nivel de la placa aterosclerética, lo
cual se halla estrechamente vinculado al desarrollo de ECV 2. El andlisis de
marcadores inflamatorios y su estrecha relaciéon con los FR clasicos y emergentes,
permite un acercamiento tanto a agentes causales, como a sustancias que participan
en el desarrollo y progresiéon de las ECV, entre ellas la proteina C reactiva (PCR).

La PCR es una proteina reactante de fase aguda sintetizada en el higado y que
normalmente esta presente en el plasma a bajos niveles. El uso de la PCR como un

marcador de inflamacion vascular se vio inicialmente obstaculizado por la baja
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sensibilidad de las pruebas existentes para medir concentraciones minimas de PCR
en suero, por lo cual fue necesario desarrollar pruebas de alta sensibilidad (PCRus).
La misma, se deposita en los sitios en donde existe un proceso inflamatorio, como en
la intima de las arterias en sitios de aterogénesis; y también puede ser sintetizada por
los macréfagos, el factor de necrosis tumoral y las interleucinas 1y 6 ©).

Comparando pacientes con valores de colesterol total y PCRus, se demostr6
que el efecto conjunto de estos dos marcadores es mayor que el dado por cada
parametro individualmente, por lo tanto, esta prueba es complementaria a la
evaluacion del perfil lipidico para la prediccion y clasificacion del RCV 32, El riesgo al
que se los asocia se debe a que la PCR depositada en el interior de la capa intima
arterial, puede unir el LDL oxidado por reconocimiento de los residuos de fosforilcolina
en los fosfolipidos oxidados. Chang y col. han demostrado dicha unién y el
reconocimiento de estos complejos por los receptores “scavenger”. La PCR media la
union, dependiente de calcio, al LDL y a la lipoproteina de muy baja densidad (VLDL),
facilitando la captura del LDL por los macrofagos y contribuyendo a la formaciéon de
las células espumosas. La union del LDL a las proteinas de la matriz extracelular en
la pared arterial puede exponer residuos de fosforilcolina en la LDL nativa, permitiendo
también su union a la PCR. El hecho que las células espumosas en las lesiones
ateroescleroticas iniciales demuestren la presencia de receptores de PCR, son
correspondientes con la hipotesis que la misma participa en la formacion de la célula
espumosa por opsonizacion de las particulas de lipidos.

Por otro lado, la PCR aumenta la produccion de especies reactivas de oxigeno
por parte de las células del musculo liso y potencia el efecto de la angiotensina Il en
la formacion de las mismas. Al acumularse en las placas ateroescleroticas incrementa
el estrés oxidativo vascular por la via NADH/NADPH. Se ha demostrado que la PCR
promueve la degradacion de la matriz y contribuye asi a la vulnerabilidad e
inestabilidad de la placa ©3).

Las guias de préctica clinica en prevencion cardiovascular, publicadas en
Europa y América del Norte, reconocen a la PCRus como un predictor independiente
del riesgo de ECV en pacientes asintomaticos. La utilidad de esta medicion reside en

una adecuada identificacion y clasificacion de los sujetos asintomaticos con riesgo
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intermedio de eventos a 10 afios, lo que podria lograr beneficios con la introduccion
de estrategias terapéuticas destinadas a reducir la incidencia de dichos eventos.

Los niveles elevados de dicha proteina durante el curso de un Sindrome
Coronario Agudo se han vinculado a un incremento del riesgo de ECV, pero no esta
justificado hasta la fecha su uso rutinario durante el curso de los mismos 4.

Factores de Riesgo

La vulnerabilidad de una persona o grupo de personas de llegar a sufrir algun
tipo de enfermedad se debe a la presencia de caracteristicas de tipo genético,
ambiental, bioldgica, psicosocial, que, actuando individualmente o entre si,
desencadenan la presencia de un proceso. Surge entonces, el término de “riesgo” que
implica la existencia de una caracteristica o factor (o de varios) que aumenta la
probabilidad de que ocurran consecuencias adversas. Los mismos pueden,
sumandose unos a otros aumentar el efecto aislado de cada uno de ellos, produciendo
asi un fenémeno de interaccion y desencadenar la enfermedad. En este sentido el
riesgo constituye una medida de probabilidad estadistica de que en un futuro se
produzca un acontecimiento por lo general no deseado.

Hay FR que no pueden ser controlados o prevenidos por el individuo a los que
se define como no modificables, ya que no varian mediante cambios en el estilo de
vida de las personas; como podrian ser las enfermedades hereditarias, la edad, el
sexo y la raza. Por otro lado, podemos mencionar FR modificables como el
sedentarismo, el tabaquismo, el excesivo consumo de alimentos ricos en grasas,
sodio y bajo contenido en fibras, el estrés, el alcohol, la obesidad, entre otros. Todos
estos, son susceptibles de ser transformados mediante cambios en el estilo de vida
(35)_

Datos arrojados por numerosos estudios, reflejan que la prevalencia de HTA
aumenta con la edad, es mayor en los hombres en todos los grupos, excepto en los
de 65 a 74 afios, donde es superior en las mujeres y en personas con historia familiar
de HTA (36-38),

Cabe destacar que la HTA junto con el consumo de alcohol y de tabaco, IMC y
colesterol elevado, glucemias altas, baja ingesta de frutas y verduras e inactividad
fisica, representan los FR mas importantes para ECV. Dichas enfermedades son las
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causantes del 30% de muertes en el mundo. A su vez, todos estos FR mencionados
provocan aumentos de la presion arterial.

La OMS, en el Informe Mundial de Salud @9, advertia que el 62% de las ECV y
el 49% de las cardiopatias isquémicas a nivel mundial podrian ser atribuibles a una
presion arterial alta, con escasa influencia del sexo.

A partir de lo mencionado anteriormente, se ha investigado que tanto para el
tratamiento como para la prevencion de la HTA son importantes las medidas no
farmacoldgicas como cambios en el estilo de vida y especialmente la alimentacion.

Ademas de la restriccion de sodio, existen otras medidas dietéticas que han
demostrado estar asociadas con un mejor control de la HTA en diversos ensayos
clinicos, tales como la reduccion del peso corporal, la dieta rica en frutas y verduras,
el mayor consumo de potasio y magnesio, vitamina D, acidos grasos omega-3,
fitoquimicos y la disminucion de la ingesta de sacarosa, fructosa, cafeina y alcohol 0.

Flavonoide: Quercetina

Los compuestos fendlicos o polifenoles son estructuras quimicas importantes
como constituyentes de frutas, vegetales, semillas, flores, bebidas e incluso de
algunos productos elaborados, que son utilizados como ingredientes naturales;
contribuyendo asi desde la calidad de los alimentos hasta la resistencia a la
enfermedad. Existen diferentes grupos de polifenoles como son los flavonoides “9,
Estos metabolitos secundarios son producidos por las plantas, cuyo elemento
estructural comun es un esqueleto difenilpirano, compuesto por dos anillos de fenilos
ligados a través de un anillo de pirano. Sobre este esqueleto pueden darse numerosas
sustituciones, lo que origina las diferentes clases de flavonoides que se agrupan en
flavonas, flavonoles, antocianinas, flavanoles, flavanonas e isoflavonas.

De todos estos compuestos la quercetina es el mas abundante, representando
el 60-75% del total de los flavonoles consumidos 1:42),

La nomenclatura de la Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC)
parala quercetina es 3°,3',4’5,7-pentahidroxiflavanona. Esto significa que la quercetina

tiene un grupo OH adjunto en las posiciones 3,5,7,3’ y 4’.
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La quercetina (C1sH1007) es una aglicona, que carece de azucar, es un cristal
brillante de color amarillo insoluble en agua fria, poco soluble en agua caliente y un
poco mas soluble en alcohol y lipidos “3).

En los alimentos, se puede encontrar en forma de aglicona, de glicosido o
incluso en ambas formas. La estructura mayoritaria en la que se presenta, es unida a
un azucar, en forma de glicésido “4. Una de sus formas glicosiladas es la rutina “°,

Si bien, esta sustancia no presenta una buena biodisponibilidad, de este modo
es absorbida en el intestino delgado, incluso de forma mas eficaz que la aglicona sola
(52% de los glucosidos y 24% de
la aglicona) “8), El azlcar unido a OH
la quercetina hace que la molécula OH
sea mas hidrofilica y que tenga
mayor peso molecular “#4. Por lo HO O
tanto, presenta menos capacidad ‘
de absorcién por difusién pasiva y OH
requiere transporte activo, a través OH O
del transportador de glucosa sodio
dependiente (SGLT1) ©”. Luego estos

Figura 1- Estructura molecular de la quercetina “3

glucdsidos pueden, ser hidrolizados por Bglucosidasas especificas intracelulares o ser
expulsadas por transportadores apicales y tras ellos ser hidrolizados por las
Bglucosidasas “9. En cuanto a la absorcion en forma de aglicona, ésta se puede
transportar a través de las membranas por difusion pasiva en el intestino grueso “8),
El primer paso del metabolismo ocurre en el intestino delgado, donde muchos
de los flavonoides absorbidos sufren metilacion, sulfatacion y/o conjugacion con acido
glucurénico “8). Una vez en la circulacion sanguinea, la quercetina se une a la
albumina y es transportada hacia diferentes 6érganos (colon, higado y rifién) donde
sufre metabolismo en fase 11 #9). Algunos de estos metabolitos son transportados otra
vez al tracto digestivo donde se reabsorben, entrando en un ciclo enterohepatico que
incrementa la vida media de quercetina en la circulacién sanguinea. Otros metabolitos

son transportados hacia los diferentes tejidos donde podrian acumularse “8).
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La vida media de la quercetina se ha estimado que es de 31-50 horas, con un
pico de concentracion en plasma a la media hora y otro a las 8 horas tras la ingesta
de 100 mg ®9, En cuanto a la excrecion, los flavonoides se eliminan de forma lenta
principalmente a través de la orina, aunque una parte puede ser secretada en la bilis
y posteriormente eliminada en las heces “8). Ademas, la quercetina sufre degradacion
microbiana en el intestino grueso, resultando en mondxido de carbono que es
eliminado en la respiracion, y sus subproductos son eliminados en las heces 451,

La bioactividad de los polifenoles incluye los efectos anticancerigenos,
antiinflamatorios, antihipertensivos, antioxidantes, estrogénicos, y acciones
protectoras contra ECV.

Especialmente estos componentes pueden ejercer efecto antioxidante al
combinar sus propiedades quelantes de hierro y secuestradoras de radicales libres,
ademas de la inhibicibn de las oxidasas: lipooxigenasa, ciclooxigenasa,
mieloperoxidasa y la xantina oxidasa; evitando asi la formacion de especies reactivas
de oxigeno y de hidroxiperoxidos organicos. Se ha observado, que inhiben enzimas
involucradas indirectamente en los procesos oxidativos e inflamatorios, y estimulan
otras con propiedades antioxidantes, como la catalasa y la superoxido dismutasa
(13,52,53)_

La quercetina ha demostrado ser eficaz en todos los modelos de HTA
analizados, independientemente del origen de la misma, del estado del sistema
renina-angiotensina, del estrés oxidativo, del ON y de otros factores. Sin embargo, no
ejerce efectos hipotensores en animales normotensos. La misma produce una
reduccion de la hipertrofia ventricular izquierda en ratas hipertensas.

Este flavonol también tiene efectos protectores tanto en la estructura como en
la funcion renal en modelos animales con HTA y de la misma manera protege la
funcién endotelial ejerciendo efectos vasodilatadores en arterias aisladas. Por otro
lado, en los vasos sanos estos efectos son independientes del endotelio y se producen
de manera similar, aunque con diferente potencia en arterias pre contraidas por

diferentes estimulos.
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Como se describid anteriormente, el consumo de flavonoles previene la DE, la
aterosclerosis, la HTA y la trombosis, es decir, previene todos los mecanismos
potenciales causantes del ictus en sus diferentes fases ¢4,

Los flavonoides se encuentran en frutas, verduras, granos y semillas
participando de la diferenciacion y coloracion de estos alimentos. Particularmente, los
flavonoles de tipo quercetina son las moléculas de flavonoides mas abundantes,
distribuidas ampliamente en las plantas. Se encuentran en una variedad de alimentos
gue incluyen manzanas, bayas, coles, alcaparras, uvas, cebollas, chalotes, té y
tomates, asi como muchas semillas, nueces, flores, cortezas y hojas “3),

La cebolla es una de las principales fuentes de flavonoides de la dieta
presentando una concentracion superior a la existente en otros vegetales. Dos
subgrupos de flavonoides estan representados en la cebolla: las antocianinas, que
dan el color rojo/parpura a algunas variedades. Y los flavonoles presentes que son al
menos 25, entre los que destacan quercetina, isoramnetina y kaempferol conjugados,
siendo los derivados de quercetina los mas importantes en todos los cultivares;

responsables del color amarillo de la pulpa y marrén de la piel ¢557),

Tabla 1 — Contenido de flavonoides, flavonoles totales y de quercetina y sus glucésidos en
cebolla

Cebolla entera Capas Capas Base- Piel

pelada Internas externas Cuello Marrén

Flavonoides totales 10,3+0,3 7,0+£0,1 19,5+0,7 259+0,7 | 43,1+18

Flavonoles totales 8,84+1,41 6,19 £ 0,23 19,27 +1,42 15,29 + 7,89 +
1,39 0,37

Quercetina 4’-glucésido 4,02 £ 0,53 2,00 + 0,07 7,37 +£0,53 6,35 + 0,60 5,16 +
0,34

Quercetina 3,4’- 3,10 £ 0,68 3,70+0,11 9,49 + 0,68 5,90 £ 0,50 0,30 £
diglucésido 0,03

Quercetina 0,91 £ 0,04 0,02 £ 0,00 0,59 £ 0,04 1,21 £ 0,09 1,61+
0,02

Quercetina 3-glucésido 0,16 + 0,03 0,10+0,01 0,42 + 0,03 0,40 + 0,03 0,31+
0,01

Fuente UAM (58) Contenido de flavonoides (mg EQ g * ms) flavonoles (mg g™ ms) totales (umol Fe?* g ms). EQ= equivalente
de quercetina.
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Hipotesis
o Un elevado consumo de cebolla aumenta la concentracion de quercetina

sérica y disminuye la de PCRus y los factores de riesgo para ECV, como HTA.

Variables
o Sociodemogréficas
Sexo
Edad
o Estilo de vida
Actividad Fisica
Tabaquismo
Consumo de alcohol
o Estado nutricional
Alimentario
— Valor energético total (VET)
— Ingesta total de alimentos fuente de quercetina
— Ingesta de cebolla
— Ingesta de quercetina
Clinico
— Presion arterial diastolica (PAD)
— Presion arterial sistdlica (PAS)
Antropométrico
— Indice de masa corporal (IMC)
— Circunferencia de cintura (CC)
Bioquimico
— Colesterolemia
— Trigliceridemia
— HDL
— LDL
— Glucemia en ayunas
— Concentracion de quercetina sérica
- PCRus
18
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Disefio metodoldgico

Tipo de estudio: se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, correlacional de
corte transversal.

Universo y muestra: el universo estuvo conformado por sujetos de 35 a 70
afos de ambos sexos, con diagndstico HTA y asistieron al Servicio de Cardiologia del
Hospital Nacional de Clinicas de la ciudad de Cordoba Argentina, en el afio 2019 y
gue cumplieron con los criterios de inclusion.

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia, conformado por personas
de 35-70 afios de ambos sexos, que cumplian con los criterios de inclusién y
concurrieron al Servicio de Cardiologia del Hospital Nacional de Clinicas de la ciudad
de Cordoba Argentina, en el afio 2019.

e Criterios de Inclusion: sujetos de 35-70 afios de ambos sexos, sin distincion
de etnia, con diagndstico de HTA, con consentimiento informado firmado.

e Criterios de Exclusion: todas las personas menores de 35 y mayores de 70
afios y/o que realizaban un régimen alimentario especial, personas con
deterioro cognitivo, mujeres embarazadas, personas con insuficiencia renal
cronica o hepatica, presencia de estado sépticos severos, diagnéstico de
VIH/SIDA, incapacidad de cooperar con los requerimientos del estudio y que

no aceptaron participar en el estudio.

Operacionalizacion de las variables:

< Sociodemogréficos
Sexo
Variable tedrica: totalidad de las caracteristicas de las estructuras reproductivas
y sus funciones, fenotipo y genotipo, que diferencian al organismo masculino del
femenino 9.
Variable empirica: masculino - femenino
Edad
Variable teorica: numero de afios transcurridos desde el nacimiento de la
persona hasta el momento de realizar la encuesta ©9.

Variable empirica: edad en afios.
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< Estilo de vida

Actividad fisica

Variable tedrica: cualquier movimiento corporal producido por los musculos
esqueléticos que exija gasto de energia 6061,

Variable empirica: se categorizO segun los criterios considerados en el
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ), en 3 categorias:
Baja: no registraron actividad fisica o la registraron, pero no alcanzé las
categorias media y alta.
Media: tres o0 méas dias de actividad fisica vigorosa por lo menos 20
minutos por dia. Cinco o mas dias de actividad fisica de intensidad moderada
o caminar por lo menos 30 min. Cinco o mas dias de cualquier combinacion de
actividad fisica leve, moderada o vigorosa que alcanzaron un registro de 600
METs-min/semana.
Alta: tres 0 mas dias de actividad fisica vigorosa o que acumularon 1.500
METs-min-semana. Siete 0 mas dias de cualquier combinacion de actividad
fisica leve, moderada o vigorosa que alcanzaron un registro de 3.000 METs-
min/semana.
Tabaquismo
Variable tedrica: es una enfermedad cronica causada por la adiccion a la
nicotina y la exposicion permanente a mas de 7.000 sustancias, muchas de ellas
toxicas y cancerigenas 62,

Variable empirica:

Fumadores actuales (personas que fumaban al momento de la encuesta).

No fumadores (personas que nunca fumaron).

Exfumadores (personas que han sido fumadoras).

Consumo de alcohol
Variable tedrica: consumo de etanol diario ©3),

Variable empirica: consumo g/d, diferenciado por sexo.
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Consumo g/dia Hombres Mujeres

Aceptable Hasta 30 g/d Hasta 20 g/d

Alto =30 g/d =20 g/d

<> Estado Nutricional
Alimentario
- VET
Variable teorica: cantidad de energia necesaria en 24 hs, siendo la sumatoria
de tres componentes: metabolismo basal, termogénesis inducida por la dieta,
actividad fisica (.
Variable empirica: kilocalorias por dia (Kcal/dia)
— Ingesta total de alimentos fuente de quercetina
Variable tedrica: consumo de alimentos fuente de quercetina; como cebolla

amarilla, morada, cebolla de verdeo, puerro y ajo ¢4,

Quercetina en alimentos fuente
(mg en 1009)
Ajo 1,74
Cebolla cruda 21,4
Cebolla de verdeo 10,68
Puerro 0,09

Fuente USDA (69

Variable empirica: gramos por dia (g/dia).
— Ingesta de cebolla
Variable tedrica: consumo diario de cebolla.
Variable empirica: gramos por dia (g/dia).
— Ingesta de quercetina
Variable teérica: consumo diario del flavonoide quercetina.

Variable empirica: miligramos por dia (mg/dia).
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Clinico
— Presion arterial sistolica
Variable tedrica: presion arterial alta, que ocurre cuando el corazon bombea
sangre (),
Variable empirica:
Normal: <120 mmHg.
Alta: >120 mmHg.
— Presion arterial diastdlica
Variable tedrica: presion arterial baja, que ocurre cuando el corazdn esta en
reposo ().
Variable empirica:
Normal: < 80 mmHg.
Alta: >80 mmHg.
Antropométrico
— Indice de masa corporal
Variable teodrica: indicador de la densidad corporal, tal como se determina por
la relacién del peso corporal con la estatura. IMC=peso/talla al cuadrado (kg/m?). El
IMC se relaciona con la grasa corporal 9.
Variable empirica:
Categorias segun IMC (ka/m?)

Bajo peso: <18,5

Normal: 18,5 - 24,9
Sobrepeso: 25 - 29,9
Obesidad grado I: 30 - 34,9
Obesidad grado II: 35 - 39,9
Obesidad grado Ill: =40

Fuente: WHO 2000 (6667
— Circunferencia de cintura
Variable tedrica: medicidbn antropométrica utilizada como indicador de la

adiposidad abdominal ©8)
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Variable empirica:

Categorias Hombres (cm) | Mujeres (cm)
Deseable <94 <80
Aumentado 94 - 102 80— 88
Muy 2102 =88
aumentado
Fuente: WHO 2000 (¢6.67)
Bioguimico

— Colesterolemia
Variable teérica: concentracion de colesterol total en sangre 69,
Variable empirica:
Valor normal <200 mg/dL.
Hipercolesterolemia >200 mg/dL.

Fuente ATP 11l 79
— Trigliceridemia
Variable teérica: concentracion de triglicéridos en sangre 9,
Variable empirica:
Valor normal: < 150 mg/dL.
Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dL.

Fuente ATP 11l 79
— HDL
Variable tedrica: concentracion de HDL colesterol en sangre 9,
Variable empirica:
En mujeres: Valor normal > 45 mg/dL. Valor alterado: <45 mg/dL.

En hombres: Valor normal > 40 mg/dL. Valor alterado: < 40 mg/dL.

Fuente ATP 11l 79
- LDL
Variable tedrica: concentracion de LDL colesterol en sangre ©9).
Variable empirica:
Valor normal: < 100 mg/dL.
Valor alterado: > 100 mg/dL.

Fuente ATP 111 (79
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— Glucemia en ayunas
Variable teorica: glucosa libre en plasma o suero. El término en ayunas, se
define como un periodo sin ingesta calérica de por lo menos ocho horas ).
Variable empirica: miligramos sobre decilitro (mg/dL).
Normal: < 100 mg/dL.

Glucosa alterada en ayuna: > 100 mg/dL.

Fuente: ADA 2011 (™
— Concentracién de quercetina sérica
Variable tedrica: cantidad de quercetina presente en suero.
Variable empirica: miligramos por mililitro (mg/mL).
— PCRus
Variable tedrica: la PCRus es un reactante de fase aguda, sintetizada por el
higado, que habitualmente se encuentra plasma a bajas concentraciones. Se deposita
en los sitios en donde existe un proceso inflamatorio, como en la intima de las arterias
en sitios de aterogénesis; también puede ser sintetizada por los macréfagos, el factor
de necrosis tumoral y las interleucinas 1 y 6. Mediante la PCRus se puede predecir el
RCV ©),
Variable empirica: miligramos por litro (mg/L)

Clasificacion mg/L PCRus

Riesgo bajo de desarrollar ECV < 1.0 mg/L
Riesgo medio de desarrollar ECV 1.0 — 3.0 mg/L
Riesgo alto de desarrollar ECV = 3.0 mg/L

Fuente: Amezcua Guerra 2007 (72
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Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los datos fueron recolectados por estudiantes de la Escuela de Nutricion (FCM,
UNC) quienes llevaron a cabo este trabajo de investigacion, previamente capacitadas
en las técnicas y metodologias utilizadas por los profesionales investigadores del
equipo de trabajo. La aplicacion de los cuestionarios y la toma de medidas
antropométricas se concretdé durante el examen médico de las personas que
decidieron participar del estudio, previo consentimiento informado. Este examen se
llevo a cabo en los consultorios del Servicio de Cardiologia del Hospital Nacional de
Clinicas de la ciudad de Cérdoba, durante el periodo 2019.

<> Historia clinica: se empled un instrumento que contiene los siguientes
items: aspectos clinico-patologicos, datos y antecedentes personales, antecedentes
familiares de ECM, enfermedades actuales y previas, administracion habitual de
medicamentos, habito de fumar, ingesta de alcohol y otras sustancias toxicas.

<> Cuestionario de frecuencia de consumo alimentario validado: el
cuestionario recabd informacion acerca de la frecuencia alimentaria de consumo de
los 6 meses anteriores a la realizacién de la entrevista. Indaga sobre el consumo de
alimentos en dias, semanas y meses y el tamafio de las porciones (reconocidas a
través de atlas fotografico). Ademas, se focaliz6 en la cuantificaciéon de los
compuestos fendlicos como la quercetina presente en las diferentes frutas y vegetales
(73)_

<> Analisis de la informacion alimentario-nutricional: se utiliz6 el programa
Interfood v.1.3 para calcular la cantidad de cada uno de los alimentos, nutrientes y
sustancias fitoquimicas que una persona consume por dia, semana y mes. Este
software procesa la informacion alimentaria y genera datos sobre el consumo
dietético, en términos de alimentos, nutrientes y sustancias fitoquimicas. Se basa en
tres componentes fundamentales: el CFCA; una base de datos de alimentos
frecuentes y su contenido en 131 compuestos (macro y micronutrientes y sustancias
fitoquimicas); y una base de datos relacional que asocia la informacién del CFCA con

la base de datos de alimentos (7374,
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X Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ): para conocer
sobre el tipo, intensidad y la frecuencia de actividad fisica de las personas y para medir
el tiempo que pasan sentadas o recostadas, se aplico el IPAQ D,

< Cuestionario de Consumo de Tabaco: la encuesta que se utilizé para
conocer el habito tabaquico de los participantes, indaga acerca del consumo de tabaco
en sus diferentes formas, tanto en el presente como en el pasado, y la frecuencia de
su utilizacion.

< Medidas antropométricas: incluyen la toma de peso y talla con balanza
mecanica profesional calibrada y equipada con tallimetro (marca CAM). Los
participantes fueron medidos con ropa liviana y sin zapatos. Se midi6 la circunferencia
de cintura con cinta métrica seguin requerimientos estandares 66.67),

< Presion arterial: la medicién de la presion arterial se realizd6 segun
lineamientos de la American Heart Association (AHA), en condiciones de reposo fisico,
sin haber consumido té, café, o mate y/o fumado, por lo menos 30 minutos antes de
la determinacion. Se empled un esfigmomandmetro estandarizado (7).

< Extraccion de muestras bioldgicas: las muestras de sangre se obtuvieron
cuando el paciente concurri6 al laboratorio para los controles de rutina solicitado por
el médico interviniente. En el laboratorio del HNC, el personal bioquimico tomo las
muestras de sangre por venopuncion segun la técnica habitual, las personas debieron
tener un minimo de diez a doce horas de ayuno. Se obtuvo el suero de las muestras
y se almaceno en freezer a -20°C hasta el momento de su procesamiento (76).

<> Determinaciones analiticas: en el laboratorio del HNC se realizaron las
determinaciones bioquimicas de rutina, las cuales comprenden: glucemia y perfil
lipidico (colesterol total, HDL, LDL, trigliceridemia) y PCRus.

La identificacion y cuantificacion de quercetina de las distintas muestras de
suero se realizaron en el laboratorio del Departamento de Quimica Orgéanica de la
Facultad de Ciencias Quimicas de la UNC, se utilizo un equipo de HPLC
(cromatografia liquida de alta performance) Waters 1525 binario, equipado con
detector de arreglo de fotodiodo (PDA) 2998, con un loop de inyecciéon de 20 pl. El

equipo posee el software Empower 2.
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Para seleccionar el método de extraccibn més adecuado inicialmente se
realizaron tres pruebas a partir del mismo suero, en las que se prepararon mezclas
gue contenian 200 ul de dicho suero con 200 ul de metanol grado HPLC, (muestra 1)
otra con 200 ul de acetato de etilo (muestra 2) y una tercera con 200 ul de agua
(muestra 3) en eppendorf respectivamente. Cada uno de los solventes fueron tomados
con una micropipeta automatica (p100-1000 “Eppendorf’). Cada muestra fue
mezclada con vortex por unos 30 segundos y luego fueron centrifugadas a 3500 rpm
(Rueco) durante 2 minutos.

En la muestra 1 se observé que el metanol con el suero formé un precipitado,
por otro lado, en la muestra 2 el acetato de etilo y el suero emulsionaron formando
dos fases, y por dltimo en la muestra 3 al agregarle agua al suero no se observaron
cambios. Cada una de las muestras fue inyectada en el HPLC para su posterior
andlisis. Dichas inyecciones, de 25 pl cada una, se efectuaron con una microjeringa
en un loop de 20 pL.

Las corridas se realizaron utilizando una columna de 4,6 x 150 mm, 0,5 um, de
fase reversa C-18. Como solventes de elucién se empleé metanol/agua (grado HPLC)
en una proporciéon 80:20, (flujo bomba B 0,24 y flujo bomba A 0,06). La presion fue
constante, y el flujo de la corrida fue inicialmente de 0,6 mL/min que luego por ensayo
y error se definié en 0,3 mL/min a fin de lograr la separacién de los picos en las corridas
cromatograficas. El tiempo total de la corrida fue de 11 minutos y se trabajé con dos
longitudes de onda A: 252 y A:360 (7).

Comparando los resultados obtenidos se determind que el método de
extraccién con metanol grado HPLC como solvente, fue el mas adecuado y con el que
se continuo6 trabajando para los demas sueros.

Las mismas condiciones se utilizaron para las inyecciones de los estandares
de quercetina, rutina, 7-glucésido quercetina y 3-glucésido quercetina y cebolla blanca
(Anexo 7).

Cabe destacar, que para la inyeccion de cebolla se realizaron dos pruebas con
el vegetal previamente pelado, lavado, picado y triturado. Ambos preparados fueron
de 95 gramos de cebolla respectivamente, a los que se les adicioné 70 mL de metanol

grado HPLC. Luego se los llevd a vortex durante 30 segundos.
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Por un lado, la muestra 1 fue sonicada durante 15 minutos y centrifugada
durante 2 minutos. Y la muestra 2 fue acidificada (con &cido clorhidrico), luego
sonicada durante 15 minutos y finalmente centrifugada 2 minutos.

Ambos preparados fueron concentrados en Rotaevapor (con temperatura
creciente de 30 a 50°C), para luego separar los sobrenadantes y obtener las muestras

de inyeccion.

28

CORONA MALANO, Maria Valentina — SENESTRARI, Maria Belén



Plan de analisis de los datos

Se recolecto informacién a través de diferentes instrumentos (anexos) con los
gue luego se cre6 una base de datos. Los mismos, fueron utilizados con copias de
seguridad, supervision y revision de carga de datos. Se contemplé el anonimato y la
confidencialidad de las personas implicadas.

En una primera etapa, se analizo el perfil sociodemografico y clinico de los
participantes a través de medidas estadisticas descriptivas; entre ellas, construccion
de tablas de frecuencias, figuras, calculo de medidas resimenes de posicion y de
dispersion e interpretacion de los resultados.

En una segunda etapa, se extrajeron los datos de las concentraciones séricas
de quercetina a partir de la informacién arrojada por el software Empower 2, que
fueron analizados mediante el programa OriginPro8, el cual nos permitié conocer los
valores de dichas concentraciones. Luego, estos datos fueron tratados con las mismas
técnicas de estadisticas descriptivas y medidas resimenes que los precedentes.

Para evaluar la relacion entre las diferentes variables en estudio, se las analizo
mediante la aplicacion del test Wilcoxon (Mann-Whitney U) para variables continuas y
test exacto de Fisher para variables categoéricas con un nivel de significacion de
p<0,05, diferenciadas por sexo.

Por ultimo, para evaluar la correlacion entre las diferentes variables se estudio
principalmente el consumo de cebolla, alimentos fuentes de quercetina y quercetina
con la presencia de quercetina sérica, concentraciones de PCRus, los valores de
presion arterial, y demas pardmetros bioquimicos. Aplicando el test de correlacion de
Spearman con una significacién del 95% y un nivel de confianza de p=0,05.

Para el procesamiento de los datos, se utilizo el programa Infostat y Stata v.11.
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Resultados

Partiendo de la informacion recolectada se realiz el andlisis descriptivo de las
caracteristicas mas relevantes de la poblacién en estudio a través de variables
antropomeétricas, bioquimicas, de la presion arterial, alimentarias y otras asociadas al
estilo de vida.

Para analizar las posibles asociaciones estadisticamente significativas de las
variables estudiadas segun sexo, se aplico el test Wilcoxon (Mann-Whitney U) para
variables continuas y test exacto de Fisher para variables categoricas.

La poblacion en estudio fue de 21 individuos de los cuales 12 fueron mujeres 'y
9 varones.

En la Tabla 2 se presentan los datos relacionados a la edad y a las variables
antropomeétricas.

Tabla 2 — Edad y caracteristicas antropométricas de la poblacion en estudio

Variable Varones Mujeres Total valor de p
Media *DE Media *DE Media *DE
Edad (afos) 62,56 5,70 63,17 580 6290 5,62 0,56
IMC (kg/m?) 29,97 6,13 33,13 595 31,78 6,09 0,16
CC (cm) 106,11 1220 98,50 11,36 101,76 12,06 0,22
Diagndstico
IMC n % n % n % Valor de p
Normopeso 1 11,10 0 0 1 4,76
Sobrepeso 6 66,60 5 41,66 11 52,38
Obesidad 1 1 11,10 4 33,33 5 23,80 0,56
Obesidad 2 0 0 1 8,33 1 4,76
Obesidad 3 1 11,10 2 16,66 3 14,28
Diagnéstico
CcC n % n* % n % Valor de p
Deseable 1 11 1 8,33 2 10
Aumentado 1 11 0 0 1 5 0,68
Muy aumentado 7 78 11 91,66 18 85

*Los valores para variables cuantitativas son expresados como media + DE y sus valores de p, con prueba
Wilcoxon (Mann-Whitney U) y como porcentaje para variables categoricas y sus valores de p con test exacto de
Fisher. IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; DE: desvio estandar.

#En la poblacion femenina se excluy6 una participante por falta de datos consistentes.

Al analizar la variable IMC la media poblacional se ubicé dentro de la categoria

de obesidad grado 1. La media en mujeres es superior gue en varones, sin embargo,
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dichos valores no presentaron diferencias estadisticamente significativas segin sexo
(p=0,16) (Tabla 2).

Al utilizar la variable IMC para determinar el diagndstico nutricional, se observo
que el 95,22% de la poblacion present6é exceso de peso y el 4,78%, se situé dentro
de los parametros normales (Tabla 2).

La media poblacional de la variable CC excede los valores deseables tanto para
varones como para mujeres, sin presentar diferencias estadisticamente significativas
(p=0,22) (Tabla 2).

Tabla 3- Caracteristicas bioquimicas y de la presion arterial de la poblacion en estudio

Variable Varones Mujeres Total Valor de
Media *DE Media +*DE Media *DE p
PAS (mm/hg) 138,83 25,91 139,75 18,91 139,14 21,58 0,80
PAD (mm/hg) 88 1489 76,92 10,92 81,67 13,63 0,08

Glucemia(mg/dL) 129,13 43,46 103,55 24,49 114,32 35,16 0,36
Colesterol(mg/dL) 190,33 36,68 203,91 27,16 197,80 31,67 0,27

LDL (mg/dL) 113,27 32,27 124,15 28,27 119,25 29,83 0,67
HDL (mg/dL) 51,56 20,10 60,46 14,56 56,24 17,52 0,21
TAG (mg/dL) 152,22 88,30 149,10 64,80 150,58 74,61 0,96
PCRus (mg/L) 5,04 3,28 2,63 1,43 3,77 2,71 0,09

*Los valores son expresados como media + DE para variables cuantitativas prueba Wilcoxon (Mann-Whitney U).
DE: desvio estandar; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastélica; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; HDL.: lipoproteinas de alta densidad; TAG: triglicéridos; PCRus: proteina C reactiva ultrasensible.

Frente al andlisis de la variable PAS, se observo que la media poblacional es
levemente superior en la poblacién femenina que en la masculina, lo mismo ocurre
con las variables colesterol, LDL y HDL. Cabe destacar que la media de colesterol
total para mujeres se encontré en el rango determinado como hipercolesterolemia,
difiriendo de la media de varones, valor cercano al limite superior o deseable (Tabla
3).

Por otro lado, con respecto a la variable glucemia en ayunas, PAD, TAG y
PCRus, los pacientes de sexo masculino de la poblacién estudiada presentaron
medias con valores superiores en relacibn al sexo femenino, sin encontrarse

asociaciones estadisticamente significativas segun sexo (Tabla 3).
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Tabla 4 — Variables asociadas al estilo de vida y alimentacién de la poblacién en estudio

Varones Mujeres Total
Variable Valor de p
n % n % n %
Actividad fisica
Baja 3 33,30 4# 36 7 35 0,34
Media 4 44,40 7 64 11 55
Alta 2 22,20 0 0 2 10
Tabaquismo
Fumador 1 11,10 1 8,33 2 9,52 0,68
No fumador 5 55,50 9 75 14 66,66
Ex fumador 3 33,30 2 16,66 5 23,80
Consumo de alcohol
Consume 7 77,77 3* 27,27 10 50 0,03
No consume 2 22,22 8 72,72 10 50

*Los valores son expresados en porcentaje para variables categéricas y sus valores de p con test de Fisher.
#En la poblacion femenina se excluyé una participante por falta de datos consistentes.

En la Tabla 4 se muestran los datos analizados de las variables asociadas al
estilo de vida; la actividad fisica, el consumo de tabaco y de alcohol. Del total de la
poblacién el 90% no tenia habito tabaquico, del cual el 66,6% nunca fumé y el 23,8%
fueron fumadores. El consumo de alcohol fue medido en gramos/dia lo que dio como
resultado una media poblacional superior en varones de 7,16 g/dia (+DE 8,60), contra
una media en mujeres de 0,23 g/dia (xDE 0,45). Si bien dicho consumo, presenta
diferencias estadisticamente significativas segun sexo (p=0,005), ambos se
encontraron bajo la clasificacion de consumo aceptable.

Por otro lado, se observaron las variables relacionadas con la ingesta
alimentaria; el VET de los varones presentd una media de 3572,75 Kcal/dia (+tDE
1380,41) y el de las mujeres 2847 Kcal/dia (xDE 845,47); lo que produjo como
resultado una media poblacional de 3173,70 Kcal/dia (+DE 1147,04), sin observarse
diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos (p=0,15).

La cantidad de quercetina consumida por la poblacion estudiada, fue calculada
a partir de la sumatoria del promedio de quercetina presente en los diferentes
alimentos fuente seleccionados (cebolla blanca, cebolla de verdeo, puerro y ajo),
dichos resultados arrojaron una media a nivel poblacional de 8,65 mg/dia (+tDE 7,94)
de quercetina, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas segun sexo,

aunque su consumo fue levemente superior en varones (p=0,32).
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Al analizar los alimentos fuente de quercetina se observd una media de
consumo poblacional de 49,32 g/dia (xDE 48,10), siendo levemente superior en
varones que en mujeres, pero sin haber presentado diferencias estadisticamente
significativas (p=0,49). Por otra parte, se reportd que el consumo promedio de cebolla
blanca cruda fue de 37,86 g/dia (xDE 33,75); con una media poblacional para varones
de 48,41 g/dia (+DE 35,13) y 29,22 g/dia (+DE 31,53) para las mujeres, aun siendo

menor, dicha diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,20).

50
50
ap

B Varones
30

gfdia

E Mujeres

E Total
20

10

Almentos fuente Cebolla

Figura 2 - Consumo promedio total de alimentos fuentes de quercetina (cebolla blanca, cebolla
de verdeo, puerro y ajo) y de cebolla blanca segun sexo de la poblacién en estudio.

En los siguientes cromatogramas obtenidos a partir del andlisis mediante
HPLC, se observo la quercetina en suero de dos pacientes modelo, uno que presento
el mayor consumo de alimentos fuente (paciente n°5) y el otro que no registré

consumo (paciente n°7).
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Figura 3- Cromatograma de quercetina en suero de
paciente que consumié cebolla y alimentos fuente.
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Figura 4- Cronograma de quercetina en suero de
paciente que no consumid cebolla y alimentos
fuente.
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Si bien en las correlaciones analizadas no se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas (Tabla 6), en las corridas cromatograficas
representadas se pudo observar que quien registré un mayor consumo de alimentos
fuente presentd un pico de absorbancia superior (al que no consumio) y similiares
tiempos de retencion comparando con los estandares de quercetinay 7-glucésidos de
quercetina (Anexo 7).

En la Figura 5 se muestra la concentracion de quercetina sérica (mg/mL), segun
sexo en la que se pudo observar que, los varones presentaron una media de 9,2E1°
(+DE 9E1°) superior que a la de las mujeres siendo de 3,7 E'19 (+DE 4,2E19), aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,15). Los valores
maximos y minimos encontrados para varones y mujeres fueron 2,4E-%/1,6E*? mg/mL

y 1,0E9/5,7E"1* mg/mL, respectivamente.

1,00E-09
9,00E-10
8,00E-10
7,00E-10
6,00E-10
5,00E-10
4,00E-10
3,00E-10

2,00E-10

Concentracion media de quercetina sérica
mg/mL

1,00E-10

0,00E+00
varones mujeres total

Figura 5 — Concentracion promedio de quercetina sérica (mg/mL) segin sexo de la
poblacién en estudio.
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Mediante estadisticos de correlacion, se pudo observar que la ingesta de
alimentos fuente de quercetina, de cebolla blanca cruda y de quercetina total no
presentaron una asociacion estadisticamente significativa con algunas de las
variables en estudio tales como: colesterol, glucemia, IMC, CC, HDL, LDL, TAG,
PCRus, PAS y concentracion sérica de quercetina.

Con respecto a los valores hallados para la variable PAD, se observé que hubo
una asociacion directa moderada y estadisticamente significativa entre dicha variable

y las ingestas ya mencionadas (Tabla 6).
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Tabla 6 — Correlacion de variables en estudio

r=0,11 r=-0,06 r=0,08 r=0,24 r=-0,13 r=0,33 r=0,41 r=0,42 r=0,35 r=0,53 r=0,22
(p=0,65) (p=0,82) (p=0,72) (p=0,32) (p=0,60) (p=0,17) (p=0,07)  (p=0,07) (p=0,13) (p=0,02)* (p=0,36)
r= 0,04 r=-0,19 r=-0,09 r=0,28 r= 0,05 r=0,38 r=0,34 r=0,38 r=0,35 r=0,54 r=0,33
(p=0,86) (p=0,44) (p=0,71) (p=0,25) (p=0,85) (p=0,11) (p=0,14) (p=0,10) (p=0,13) (p=0,01)* (p=0,16)
r=0,08 r=-0,16 r=-0,07 r=0,28 r=-0,04 r=0,37 r=0,36 r=0,37 r=0,35 r=0,54 r=0,31
(p=0,73)  (p=0,52) (p=0,71) (p=0,25) (p=0.87) (p=0,11) (p=0,12) (p=0,11) (p=0,12) (p=0,01)* (p=0,20)

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastoélica; COL: colesterol; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; PCRus:
proteina C reactiva global; TAG: triglicéridos; IMC: Indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura. Test de correlacién Spearman. Significaciéon 95%, nivel
de confianza de 0,05.
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Discusion

El objetivo de la presente investigacion fue determinar la relacion entre el
consumo de cebolla como alimento fuente de quercetina, concentraciones séricas de
este fitoquimico y su vinculo con marcadores de DE en sujetos con HTA, en la
provincia de Cordoba en el afio 2019.

Las ECV son las principales causas de muertes del mundo, como lo afirma un
estudio realizado por Foreman y col. en el 2010, el cual evidencio que 12,9 millones
de personas murieron a causa de dichas enfermedades a lo largo de 20 afios (1990-
2010) ("®. Otro estudio a nivel regional en América Latina, estimé que la carga de la
mortalidad de las ECV aumentaria en un 60% entre 2000 y 2020, a diferencia de lo
que se espera en los paises desarrollados, que es de un 5% (9,

Los resultados arrojados en el analisis de las variables seleccionadas revelaron
que la poblacion en estudio presentaba numerosos FR relacionados con la
prevalencia e incidencia de las ECV.

En primer lugar, como criterio de inclusién toda la poblacién seleccionada para
el estudio presentd diagnoéstico de HTA. Se estima que segun datos publicados por
Global Burden of Disease Study 9,4 millones de personas fallecen en el mundo debido
a la HTA @ representando el 12,8% del total de muertes anuales 29,

A su vez, el estudio realizado en siete ciudades de Latinoamérica en 2011,
CARMELA, reportd6 una media poblacional de 18% de prevalencia de HTA,
caracterizando a la Ciudad de Buenos Aires con una media del 29% ®0, Este ultimo
valor, es inferior al arrojado por los resultados preliminares de la ENFR del 2018, que
registré una media de PA elevada del 40,6% ®,

Si bien los valores de PAS y PAD que ambos estudios consideran para el
diagnodstico de HTA (2140/90 mm/Hg) son mas elevados que las medias poblacionales
de nuestro estudio (139,14 y 81,67 mm/Hg respectivamente), cabe destacar que estos
altimos se encuentran bajo tratamiento antihipertensivo, ya que es una poblacion
hospitalaria a diferencia de los estudios mencionados que son de base poblacional.

Las ECV son multifactoriales, por lo que sumado a la HTA como FR y teniendo
como referencia un trabajo de investigacion realizado por el CESCAS (Centro de
Excelencia en Salud Cardiovascular para el Cono Sur) es que se reafirmo que los FR
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conductuales y metabdlicos para dicha enfermedad son altos en la poblacién adulta
general del Cono Sur de América Latina. El mismo asegura que el 68,3% de los
individuos tienen tres 0 mas FR, que incluyen obesidad u obesidad central, HTA,
enfermedad renal cronica, dislipemia, diabetes, baja ingesta de frutas y verduras, una
baja actividad fisica y el consumo actual de cigarrillos @2,

Al analizar las variables antropométricas de la poblacion estudiada, se observo
que la variable IMC determiné que el 95,22% de la poblacion presentd exceso de
peso, ubicando a la media poblacional en la categoria de obesidad grado 1, y solo el
4,78% se situd dentro de los pardmetros normales.

Si bien el IMC es un indicador de sobrepeso y obesidad aceptado a nivel
mundial, es necesario asociarlo al analisis de CC el cual determina la obesidad central,
que tiene una correlacion mas fuerte con el RCV ®3), Varios estudios 284 han
propuesto que la obesidad central tiene mas trascendencia clinica que la periférica,
ya que el tejido adiposo intraabdominal es metabdlicamente mas activo que el
periférico. Asi, libera acidos grasos y citoquinas que son la causa de las alteraciones
en el metabolismo lipidico y de los hidratos de carbono, lo que facilita la resistencia
insulinica ¢4,

En nuestra poblacion, los valores de CC ubicaron al 90% de la misma dentro
de la categoria de obesidad central, con RCV aumentado y muy aumentado (5% y
85% respectivamente).

Cabe destacar que tanto las medias de IMC (31,77 kg/m?) como de CC (101,76
cm) de nuestro estudio, presentaron valores superiores a las medias de los estudios
realizados por CESCAS ©2 (28,9 kg/m? y 96,7 cm, respectivamente); valores
esperables ya que nuestros pacientes presentaban ECM.

Como mencionamos anteriormente, las caracteristicas antropométricas de los
encuestados los predisponen a alteraciones en el perfil lipidico; es asi que, la mayor
parte de la poblacion presenta valores superiores a lo normal o deseable para LDL y
colesterol, tanto en varones como en mujeres. Dichos datos coinciden con los
estadisticos obtenidos en un estudio llevado a cabo en Colombia en 2018 ®%, donde
la mayor parte de la poblacion presentd hipercolesterolemia (69% y 56,2% en varones
y mujeres respectivamente), LDL alterado (49,8 % en varones y 58,9% en mujeres).
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Por otro lado, los valores de TAG también presentaron una media superior a lo
normal, con un 66,6% de la poblacion masculina con hipertrigliceridemia y tan solo el
30% de la poblacién femenina. La diferencia entre las medias segun sexo no difieren
de los datos arrojados por el estudio realizado por Pifieros-Garzéon 9, en el que los
valores de TAG tampoco presentaron diferencias significativas entre sexos. Sin
embargo, en el presente estudio el porcentaje de varones con diagndstico de
hipertrigliceridemia, duplicé al de mujeres.

Los valores de HDL evidenciaron que la mayoria se categorizo dentro del rango
deseable, tanto para los integrantes de esta investigacion como para la realizada por
CESCAS ©2),

A su vez, la glucemia en ayunas detectada resultod por encima del valor normal,
con una media de 114,32 mg/dL, lo que ubicé a la mayoria de la poblacion (55%) en
la categoria de glucemia alterada en ayunas.

Comparando con la ENFR 2018 y CARMELA ©182) |a presente investigacion
registrd una prevalencia de glucemia alterada en ayunas muy superior a la informada
por estos estudios, posiblemente esta diferencia se deba al caracter hospitalario de la
poblacion participe. Sin embargo, es importante destacar que al igual que en lo
publicado por CESCAS vy Pifieros-Garzdn 8289, |a prevalencia es mas alta en varones
gue en mujeres.

Se utilizé la PCRus como marcador bioquimico de inflamacién, ya que es un
predictor de enfermedad coronaria, cardiovascular y vascular subclinica. La evidencia
disponible sugiere que un aumento moderado de la concentracion de PCRus
incrementa el riesgo de infarto del miocardio y enfermedad cerebrovascular ©). La
medicion de este biomarcador en nuestra poblacion arroj6 una media de 3,77 mg/L
ubicando a méas del 90% en riesgo medio y alto de padecer ECV (47,3% para cada
categoria), lo que no fue inesperado ya que nuestra poblacion presentaba HTA como
enfermedad de base, sumado a otras concomitantes.

Busquedas en base a estudios observacionales indican que la ingesta total de
antioxidantes se relaciona con menores concentraciones de PCRus ©7). No obstante,

en el presente trabajo no se encontré6 asociacion alguna que justifique esa
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observacion, por lo que es importante resaltar que nuestra poblacion fue méas pequefia
que la de los estudios con los que se lo constrasto.

Por otro lado, los componentes toxicos del cigarrillo ocasionan DE de las
paredes de las arterias, originadas por el estrés hiperoxidativo y, por tanto, el aumento
de la permeabilidad endotelial a las lipoproteinas y otros constituyentes plasmaticos,
asi como adhesion y migracion de leucocitos y monocito-macréfagos mediados por
LDL oxidada al espacio subendotelial, lo que forma asi una placa aterosclerotica y
eleva el RCV @, Asi mismo, el habito de fumar se asocia a una alteraciéon de los
lipidos en sangre, constituyendo un perfil lipidico mas aterogénico 9,

Del total de la poblacion encuestada el 9,52% de las personas refirieron
consumir tabaco actualmente, siendo ésta una cifra menor a la indicada por el resto
de los estudios realizados en América Latina (%82, De dicha poblacion, el 23,8% refirié
haber consumido tabaco anteriormente. La diferencia encontrada con CARMELA y el
estudio realizado por De pablo y col. entre el habito tabaquico pasado y el actual de
los pacientes, podria deberse a la supresion de la ingesta del toxico dada la condicion
patolégica de base (posible indicacion médica) (€0.82),

Si bien la relacién entre el consumo de alcohol y la salud es compleja, la
evidencia cientifica demuestra que el uso nocivo del mismo es la principal causa de
traumatismos involuntarios por lesiones, trastornos neuropsiquiatricos, depresion,
malnutricion y, en casos muy severos, puede generar dafio cerebral 7).

La evidencia de las intervenciones de alimentacién con alcohol a corto plazo
ha demostrado que consumo moderado, esta relacionado con concentraciones mas
altas de HDL y adiponectina y concentraciones mas bajas de fibrindgeno, pero no con
otros rasgos cardiovasculares intermedios como los TAG, por lo que, algunos estudios
sefalaron que las personas que beben alcohol moderadamente podrian disminuir el
riesgo de ECV. Incluso, la mayoria ha demostrado que, en comparaciéon con el no
beber, los niveles moderados de consumo de alcohol se asocian con un menor riesgo
de morbimortalidad por ECV, asi como con perfiles de salud cardiovascular mas
favorables en general ©9),

En nuestra poblacion el consumo de alcohol fue aceptable tanto para varones

como para mujeres, con una media levemente superior en los participantes de sexo
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masculino, por lo que, podria considerarse factor protector contra ECV. Si bien los
valores de consumo referidos en el estudio CARMELA®Y, |a ENFR 2013©" y en una
investigacion realizada por Aballay en Cérdoba ©3 son superiores al consumo de
nuestra poblacion, se observo que también existe una diferencia de consumo entre
varones y mujeres, incluso hubo un alto porcentaje de la poblacion femenina que no
registro dicho consumo.

En la ENFR se propone, que la realizacion regular de actividad fisica disminuye
la morbimortalidad mediante la reduccion de la incidencia de ECV, accidente
cerebrovascular, enfermedad coronaria, HTA, enfermedad vascular renal, diabetes,
obesidad, osteoporosis y el riesgo de padecer depresion @7, Ademas, ejerce acciones
protectoras sobre el endotelio vascular, produce modificaciones positivas sobre la
agregacion plaquetaria y genera acciones coadyuvantes sobre la supresion del habito
tabaquico ©b.

Al igual que en la investigacion realizada por CESCAS®?), el 35% de la
poblacién estudiada tenia un nivel de actividad fisica baja, con mayor prevalencia de
la poblacion femenina. A su vez los valores obtenidos arrojaron positivamente una
menor prevalencia del sedentarismo en nuestra poblacién que en estudios a nivel
nacional 8Dy provincial 3.

La ingesta de mas calorias que las requeridas, conducen a un balance
energético positivo y, por lo tanto, a la obesidad. Las recomendaciones nutricionales
para un hombre adulto son de entre 2300 y 2900 Kcal/dia y para mujeres entre 1900
y 2200 Kcal/dia ©2. Luego de analizar los habitos alimentarios y el VET expuesto por
el presente estudio, se evidencié un consumo promedio diario de 3173,60 Kcal/dia.
Estos valores fueron superiores en 64 Kcal/dia en relacion con las Guias Alimentarias
para la Poblacion Argentina (GAPA)®3 y en 320 Kcal/dia comparandolo con el estudio
realizado por Aballay en Cérdoba ®3)-

Las elecciones alimentarias de la poblacion suelen caracterizarse por ser
monotonas y nutricionalmente pobres, como afirma CESCAS, aproximadamente el
85,5% de los adultos (89,8% hombres y 81,7% mujeres) de 35 a 74 afos en el Cono
Sur, comen menos de cinco porciones de frutas o verduras por dia, asegurando que

la baja ingesta fue constante en varias regiones y grupos de edad ©2),
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Al explorar los efectos de los habitos alimentarias en el peso corporal, los
investigadores del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA)
encontraron una diferencia en las porciones de frutas y verduras consumidas por
personas con peso saludable, con sobrepeso y obesidad. Se encontré que el bajo
consumo de las mismas tiene una relacién negativa significativa con el peso corporal
en todos los grupos de edad en hombres y mujeres (4.

Sumado a esto, es conocido que el consumo de dichos alimentos disminuye el
riesgo de sufrir enfermedades no transmisibles, especialmente las ECV y el cancer,
que representan un grave problema de salud publica 9.

Cabe destacar que, la mayor parte de los flavonoides de la dieta derivan del té
(48%), las cebollas (29%), las manzanas (7%) y el vino tinto (1%) 9,

Una investigacion realizada en Japon en el 2015, afirmé que la quercetina se
ingiri6 principalmente de cebollas y té verde ©®?). Sumado esto con los datos arrojados
por la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS) ©8 y las GAPA 3, que
aseguraron que la cebolla es una de las verduras mas consumidas en nuestro pais,
es que en este estudio, se consideré a dicho alimento como una fuente importante de
quercetina ingerida en la poblacion. La media de consumo de cebolla de la poblacion
encuestada fue de 37,86 g/dia, siendo superior en varones que en mujeres. Si bien
no se han encontrado estudios del consumo diario de cebolla para una poblacion
similar, los datos arrojados por las ENNyS refirieron una media de consumo en
mujeres de 28,30 g/dia de dicho alimento®®, Ademas de la fuente alimentaria ya
mencionada, para el célculo de consumo de quercetina en este estudio se consider6
el aporte de este flavonoide a partir de otros aliaceos (cebolla de verdeo, puerro y
ajo).

La ingesta de quercetina a partir de fuentes dietéticas o suplementos aumenta
la concentracion del compuesto en plasma ©9. Akasaka y col. informaron que la
ingesta media durante siete dias de algunos flavonoides, incluida la quercetina, se
correlacion6 positivamente con sus concentraciones plasmaticas correspondientes
7). Por lo tanto, es probable que la ingesta diaria de alimentos ricos en quercetina
aumente la biodisponibilidad de la misma, y contribuya a la prevencion de

enfermedades relacionadas con el estilo de vida.

43

CORONA MALANO, Maria Valentina — SENESTRARI, Maria Belén



Akasaka y col. estimaron la ingesta de quercetina de los sujetos en un estudio
de cohorte y encontraron que el analisis de correlacion parcial ajustado a la edad
mostro que la ingesta del flavonoide estaba correlacionada indirectamente con la PAD
7). A su vez, Edwards y col. (19 demostraron que la suplementacién con 730 mg de
quercetina durante 28 dias redujo la PAS y PAD en pacientes hipertensos en estadio
1, concluyendo que, la ingesta de quercetina puede contribuir a disminuir los niveles
de presion arterial. Sin embargo, en el presente estudio se encontré una correlacion
directa, existente entre la PAD y el consumo de quercetina y sus alimentos fuente, lo
que difiere de los datos aportados por otras investigaciones. Debido a esto, es
importante destacar que los mencionados estudios se realizaron con la previa
suplementacién de quercetina, a diferencia de nuestro estudio donde los datos fueron
analizados teniendo en cuenta Unicamente el consumo normal de los aliaceos ya
mencionados.

En los alimentos, la quercetina se presenta habitualmente en forma conjugada,
como glucdsido de quercetina. El principal azlcar es la glucosa que se une a la misma
en las posiciones 3', 4’ y 7', partiendo de lo mencionado y para identificar la
quercetina sérica, es que se analiz6 el suero de nuestros pacientes mediante
cromatografia liquida por HPLC, comparandolos con los estandares de los glucésidos
de quercetina por coincidencia con los respectivos tiempos de retencion. Los patrones
utilizados fueron los 3y 7 glucésido quercetina.

En numerosas investigaciones 877102 se ha utilizado como técnica de
extraccion de flavonoides la de vortex, seguido de centrifugacion, con metanol o
acetato de etilo como solventes. En el presente estudio, se realizaron ambos métodos
de manera preliminar que luego de pruebas de ensayo-error se eligi6 como solvente
el metanol grado HPLC; al considerarlo como el mas eficiente por haber mostrado
mayor presencia del metabolito de interés, lo que permitié obtener concentraciones
reproducibles.

Abad-Garcia y col.1%) mencionan que la quercetina presenta bandas intensas
de absorcion a 280 y 360 nm, lo que también se pudo evidenciar en nuestro estudio y
nos permitio realizar el andlisis de las corridas cromatograficas, mediante el calculo

del area bajo la curva de la quercetina en suero. A partir de dicha area se realizaron

44

CORONA MALANO, Maria Valentina — SENESTRARI, Maria Belén



las conversiones necesarias para obtener el valor de concentracion de miligramos de
quercetina en mililitro de suero para cada muestra.

Luego del procesamiento de los datos, se obtuvo una media poblacional de
concentracion de quercetina sérica de 6,2E1° mg/dL, siendo superior en varones que
en mujeres. Sin bien no se pudo contrastar con otras investigaciones por ausencia de
datos similares, el estudio permiti6 conocer la presencia de la misma en relacion al
consumo de cebolla, cebolla de verdeo, puerro y ajo de la poblacién en estudio. Las
correlaciones buscadas no concluyeron en valores estadisticamente significativos
pudiendo deberse a variaciones o limitaciones existentes a lo largo del proceso de
extraccion, conservacion y procesamiento de las muestras.

Sin embargo, cabe destacar que algunos de los pacientes que reportaron un
mayor consumo de cebolla, también presentaron valores mas altos de quercetina
seérica.

Antes de finalizar, es importante hacer alusion a las limitaciones que surgieron
durante la elaboracion de esta investigacion. Una de ellas fue el hecho de que todos
los participantes presentaban HTA y en algunos casos incluso otras enfermedades
asociadas; por lo que, ciertos habitos podrian haber sido modificados al momento de
la encuesta, como por ejemplo el consumo de tabaco y alcohol. Ademas, gran parte
de la poblacion se encontraba tomando medicacion al momento de la entrevista
(antihipertensivos, hipocolesterolémicos, hipolipemiante, hipoglucemiantes, -
blogueantes, vasodilatadores, entre otros), lo que podria haber influido en los
parametros bioguimicos evidenciados.

Otra complicacidén encontrada en el devenir investigativo fue que el calculo de
consumo de cebolla, cebolla de verdeo, ajo y puerro suele ser dificil de cuantificar
debido al caracter sazonador y los tipos de preparaciones en los que se utiliza.

Por otra parte, al comparar con otros estudios se evidencié que en la mayoria
de ellos, por ser de tipo experimental, la poblacion consumia suplemento y/o alimento
fuente de quercetina previo a la extraccion sanguinea, lo que no fue posible en el
nuestro debido a su caracter observacional. Sumado a esto, y a que la vida media de

la quercetina en humanos es baja es que la cuantificacion al momento de la extraccion
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de sangre pudo no haber sido significativa en relacion al consumo real del fitoquimico
(104)_

Pese a las limitaciones encontradas consideramos importante continuar con las
investigaciones sobre compuestos fendlicos, en especial la quercetina, ya que existen
numerosos estudios que aseguran que es el polifenol con méas presencia en los
alimentos y por su efecto protector conocido en ECM. Aunque resulta ineludible la
adquisicion de estilos de vida saludables que coadyuven en la disminucion de los FR

y asi potenciar sus beneficios.
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Conclusién

Argentina presenta cifras altas de prevalencia de FR asociados a ECM, con un
aumento significativo en las Ultimas décadas. Este fendmeno se comenz6 a manifestar
fuertemente a partir de cambios en los estilos de vida que contribuyeron al desarrollo
de sobrepeso, obesidad, diabetes, HTA, dislipemia, entre otros. Lo cual afectd
especialmente a los sectores de ingresos bajos y medios, donde se concentra la
mayor carga de morbimortalidad.

Si bien no se encontraron correlaciones estadisticamente significativas que
permitieran asegurar que el consumo de cebolla como fuente de quercetina aumente
la concentracion de dicho fitoquimico en el suero, y disminuya los valores de PCRus
y las FR asociados a ECV, el presente estudio sustenta a través de los datos obtenidos
la creciente preocupacion a nivel global sobre la realidad epidemioldgica en salud.

Puntualmente los datos mas relevantes arrojados en nuestra investigacion
fueron:

. Si bien toda la poblacién se encontraba medicada para la HTA, el 76,2%
presento valores elevados de presion arterial.

. La mayoria present6 sobrepeso, obesidad y obesidad central.

. Se presentaron diferencias estadisticamente significativas en el
consumo de alcohol, segun sexo.

. Al analizar la ingesta de cebolla y alimentos fuente de quercetina, se
observ6 una disparidad en el consumo entre participantes; con una ingesta maxima
de 100 g/dia y sin consumo.

. Se encontré6 una asociacion positiva entre el consumo de cebolla,
alimentos fuente de quercetina y quercetina, con la variable PAD.

. Referido a las técnicas de extraccion de quercetina, podemos concluir
que el solvente de elusiébn, mas apropiado para el analisis con HPLC, fue metanol
grado HPLC, seguido de vortex y centrifugado de las muestras.

En la actualidad existe literatura valiosa sobre el potencial de la quercetina para
mejorar la salud humana, no obstante, es imprescindible continuar enriqueciendo y
ampliando dicha area de estudio. Por lo que, a pesar de las limitaciones encontradas

consideramos que nuestra investigacion puede contribuir a aportar conocimientos
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referidos a los polifenoles, especificamente a la quercetina, los métodos de andlisis
séricos de la mismay su relacion con los FR de ECV.

Sumado a esto, creemos necesario, y como opcion superadora que se realicen
futuras investigaciones en las que se podria optar por ensayos experimentales o de
intervencién dietética a largo plazo con controles precisos; que ademas profundicen
en nuevos modelos estadisticos contemplando variables de ajustes para encontrar
evidencias que corroboren los resultados presentados. Asi mismo, es de suma
importancia enfocarse en las caracteristicas de la poblacion en estudio, semejantes a
la poblacion en general, que los posicionan en riesgo de padecer problemas de salud
en el presente y en el futuro. Por lo cual, es fundamental avanzar en politicas y
acciones que prevengan y promuevan el bienestar de la poblacion a nivel provincial,
nacional y mundial.

Para concluir, como futuras Licenciadas en Nutricibn nos comprometemos a
garantizar la validez cientifica de la informacién disponible, actualizarnos y contribuir
en el campo de las ciencias de la nutricion para la promocién de la salud y prevencion
de enfermedades. Revalorizando nuestro rol fundamental y complementario con otras
areas de la salud para un tratamiento integral de las personas, considerandolas como
sujetos de derecho cargados de sentimientos e historias, atravesados por realidades

socioculturales diversas.
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Anexo 1: consentimiento informado
Registro Numero: 193/14

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO

Estilos de vida y estrés oxidativo en enfermedades cardiometabdlicas.
INTRODUCCION

Usted ha sido invitado a participar en este proyecto de investigacion. Es importante que

lea la descripcion del estudio y su posible funcion en él en caso de que decida participar. En él
se incluiran persona aparentemente sana y aquellas que asistan al Servicio de Cardiologia del
Hospital Nacional de Clinicas. Su participacion es totalmente voluntaria y puede suspender su
participacion en el momento en que usted asi lo decida. Asimismo, usted debe entender la
naturaleza y los riesgos de su participacion y proporcionar su consentimiento informado por
escrito.

OBJETIVO

Como objetivo general de este estudio, se plantea analizar la relacion entre estilo de ida
y estrés oxidativo en personas con enfermedades cardiometabdlicas; para lo cual se propone
como obijetivos especificos, los siguientes: identificar estilos de vida en la poblacion sujeta al
estudio; determinar marcadores bioquimicos de estrés oxidativo y evaluar la asociacion entre las
diferentes variables de estudio analizadas asociados al estrés oxidativo en ECM en la poblacién
bajo estudio.

Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica de Hospital Nacional de
Clinicas y las Autoridades Sanitarias que garantizan que los estudios de investigacién no violen
los derechos de las personas.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Si usted esta de acuerdo en participar del estudio se completaran datos obtenidos de su

historia clinica, una vez que sea atendido por su médico. Posteriormente, se realizara un
cuestionario de frecuencia de consumo alimentario y un cuestionario de evalta el tipo y la
frecuencia de la Actividad Fisica que usted realiza, esta informacién sera recabada por
Licenciadas en Nutricion o estudiantes del ultimo afio de la carrera. Dentro de los examenes de
sangre de rutina que le sean indicados por su médico, se obtendra una alicuota de ese material
biolégico, al procedimiento lo llevaran a cabo profesionales pertenecientes al Hospital Nacional

de Clinicas, esto permitira estudiar el perfil de 4cidos grasos como asi también biomarcadores
57

CORONA MALANO, Maria Valentina — SENESTRARI, Maria Belén



plasmaticos relacionados a enfermedades cardiometabdlicas. El andlisis se realizar4 en el
Laboratorio del Hospital Nacional de Clinicas y de la Escuela de Nutricion de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Cordoba.

POSIBLES RIESGOS E INCOMODIDADES

Su participacion en el proyecto no le generar riesgos en su salud. En el caso que durante

el estudio presente alguna incomodidad, por ejemplo: cuando le extraigan sangre donde usted
puede sentir alguna molestia y/o desarrollar moretones, se le proporcionara la atencion médica
que usted requiera.

Sin embargo, en cualquier estudio de investigacion los efectos colaterales o algun dafio
son posibles a pesar de los altos estandares de atencion y podrian presentarse sin que usted y
los investigadores sean culpables de ello. Si esto ocurriese, tendra la atencion necesaria dentro
del @&mbito del Hospital Nacional de Clinicas.

COMPENSACION Y GRATUIDAD

No existe ningun tipo de compensacion por participar del estudio. Por otro lado, su

participacion no le generara ningun tipo de costos.
CONFIDENCIALIDAD

Mediante la firma del consentimiento informado, usted estd de acuerdo en permitir al

personal de la investigacion, las dependencias sanitarias del gobierno y los Consejos de Etica
de la investigacion, gue examine su historia clinica. Si usted recibe tratamiento médico en alguna
otra situacion, puede existir la necesidad de revisar sus datos médicos en dicha institucion, su
nombre se mantendra como confidencial hasta el punto que la ley lo permita y no se revelara su
identidad. La informacién que usted proporcione o que se recopile no sera divulgada a terceros
sin su permiso explicito.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Su participacién en éste estudio es plenamente voluntaria y usted puede negarse a

participar o puede retirarse del estudio en cualquier momento sin perder la atencion médica que
tiene derecho a recibir. Su participacion puede ser interrumpida por su médico si se ha
determinado que continuar participando podria dafiar su salud.

El investigador lo informarda si en cualquier momento del estudio usted lo necesita.
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OTRA INFORMACION
1. Ante cualquier pregunta que tenga respecto a los procedimientos del estudio antes,

durante o después del mismo, puede comunicarse con:

Nombre del/de los investigadores: Dra. Perovic Nilda Raquel y Dr. Tempesti Tomas

Cargo: Director y codirector del proyecto, respectivamente.

2. Sitiene dudas acerca de sus derechos como paciente que participa en este estudio
0 sobre alguna lesioén relacionada con la investigacion, puede comunicarse con los miembros de
Comité de Etica del Hospital Nacional de Clinicas.

CERTIFICACION

Confirmo que he explicado la naturaleza y objetivo del presente estudio, habiendo

entregado al participante una copia completa de este documento informado que se obtiene en

hoja aparte.
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Anexo 2: cuestionario de frecuencia de consumo

Universidad Nacional de Cérdoba

Facultad de Ciencias Médicas - Escuela de Nutricion

Datos Generales

Encuesta D
Hist. Clinica

Encuestador: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Fecha: ‘ ‘ ‘
Apellido y Nombre: yo
Direccion: ‘ ‘ T.E.: ‘
1. Sexo: ‘ 1. Masculino ‘ ‘ 2. Femenino ’
Peso: Talla:
2. Edad:
‘ IMC:
1. Omnivora 4. Vegetariana
4. Dieta habitual 2. Lacto-ovo-vegetariana
5. Macrobidtica
3. Lacto-vegetariana
Cuestionario de frecuencia alimentaria
Tipos de Alimentos Consumo Tamaiio Porcién
T . . Veces Veces a Veces = "
Cddigo Lacteos enteros y derivados Nunca o la al dia Pequefa Mediana Grande
semana
A35 Leche fluida
Al Leche en polvo
A36 Leche chocolatada
A31 Yogur
A37 Yogur con cereales
A38 Yogur con frutas
A39 Postres
A40 Flanes
Cddigo La'cteozgﬁ\s/gr(-jeonsqados Y Nunca av|enc~.iss Veclss ° \allegei:as Pequeia Mediana Grande
semana
B1 Leche fluida
B6 Leche en polvo
B7 Leche chocolatada
B3 Yogur
B8 Yogur con cereales
B9 Yogur con frutas
B10 Postres
B11 Flanes
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Veces a

Céddigo Quesos Nunca VEEEE la Vecgs Pequeia Mediana Grande
al mes al dia
semana
A41 Blanco entero
B12 Blanco descremado
A42 Tipo senda
Al19 Port saludt
A4 Fresco
B13 Fresco descremado
A43 Fundido (Adler, Tholem)
Al12 Gruyere
Al6 De rallar (parmesano, sardo)
Ad4 Ricota
Veces a
Cddigo Huevos Nunca YeEse la Vece’:s Pequena Mediana Grande
al mes al dia
semana
J2 Entero
J6 Clara
J7 Yema
Veces VEEESE Veces
Cddigo Carne de vaca Nunca la F Pequena Mediana Grande
al mes al dia
semana
C10 Bola de lomo - paleta
Ci14 Cuadril
C15 Jamén cuadrado
Cc8 Lomo, peceto
(0°] Nalga
C11 Falda
C16 Costeleta
C17 Costilla
C18 Matambre
C19 Molida comun
Cc20 Puchero
Veces VEEES Veces
Cédigo Carne de ave Nunca la : Pequena Mediana Grande
al mes al dia
semana
D5 Pollo con piel
D6 Pollo sin piel
D7 Pavo con piel
D8 Pavo sin piel
D9 Menudos
Veces a
_ Veces Veces - .
Cddigo Carne de cerdo Nunca &l mEs la al dia Pequefa Mediana Grande
semana
El Costilla, costeleta
E3 Lomo, solomillo
E4 Paleta, pierna
Veces UEEBE Veces
Cddigo Pescado Nunca la p Pequeia Mediana Grande
al mes al dia
semana
F7 Dorado
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F9 Merluza
F13 Pejerrey
Otros: abadejo, congrio,
F1 .
palometa, surubi
Veces VEEESE Veces
Cddigo Pescado enlatado Nunca la p Pequeia Mediana Grande
al mes al dia
semana
F25 Atun al natural
F26 Atun al aceite
F16 Sardina al natural
F27 Sardina al aceite
F22 Caballa al natural
F28 Caballa al aceite
Veces VEEESE Veces
Cddigo Moluscos Nunca la p Pequeia Mediana Grande
al mes al dia
semana
G3 Almejas
G4 Berberechos
G1 Calamar
G5 Otras
G6 Pulpos
Veces VEEESE Veces
Cddigo Crustaceos Nunca la - Pequefia | Mediana Grande
al mes al dia
semana
H2 Camardn
H4 Cangrejo
H5 Langosta
Veces YeEss a Veces
Cddigo Visceras Nunca A s la Al afe Pequefia Mediana Grande
semana
Cc21 Higado
Cc22 Rifidén
C23 Mollejas
c24 Chinchulines
C25 Lengua
Cc26 Corazdn
Cc27 Mondongo
Veces VEEES Veces
Cédigo Embutidos Nunca la : Pequena Mediana Grande
al mes al dia
semana
15 Salchichas
I1 Chorizo
16 Morcilla
Veces VEEBE Veces
Cddigo Fiambres Nunca la P Pequeia Mediana Grande
al mes al dia
semana
12 Jamon cocido
13 Jamon crudo
17 Paleta
18 Bondiola
14 Mortadela
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19 Salame
110 Salchichoén
E2 Panceta
111 Queso de cerdo
112 Picadillo de carne
113 Paté de foie
T Veces Veces a Veces = "
Codigo Vegetales Nunca o e la o ol Pequefia Mediana Grande
semana
K7 Acelga
K11 Achicoria
K52 Apio
K54 Alcaucil
04 Arvejas
K2 Batata
K4 Berenjena
K5 Berro
K58 Calabaza
010 Chaucha
K55 Champifiones
Q23 Choclo
K17 Esparrago
K19 Espinacas
K21 Hinojo
K23 Lechuga
K24 Nabo
K26 Papa
K32 Pepino
K34 Pimiento
K38 Radicheta
K37 Rabanito
K39 Remolacha
K46 Zanahoria
K48 Zapallito
K50 Zapallo
K27 Ajo
K8 Cebolla
K10 Cebolla de verdeo
K36 Puerro
K6 Brocoli
K13 Coliflor
K43 Repollo blanco
K56 Repollo rojo
K42 Repollito de Bruselas
L2 Tomate entero con céscara
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L3 Tomate entero pelado
T . Veces Veces a Veces = "
Cddigo Derivados del tomate Nunca o la al dia Pequefia Mediana Grande
semana
L8 Ketchup
L10 Extracto de tomate
L1 Jugo de tomate
L4 Puré de tomate
L9 Salsa de tomate
L11 Sopa de tomate
L5 Tomates envasados al natural
L7 Tomates secos
2 . 2 Veces Veces a Veces ~ .
Cddigo Hierbas aromaticas Nunca o la Al ol Pequeia Mediana Grande
semana
K57 Varias
T Veces e Veces - .
Caddigo Frutas Nunca o e la Al ol Pequefia Mediana Grande
semana
N17 Anana
N27 Banana
N2 Cerezas
N3 Ciruelas
N7 Damasco
N8 Durazno
N11 Frutillas
N12 Higo
N37 Kiwi
N38 Mango
N19 Manzanas
N22 Melén
N23 Moras
N29 Peras
N14 Quinotos
N33 Sandia
N39 Uva
N15 Limén
N40 Naranja
N20 Mandarina
N32 Pomelo
N26 Palta
N1 Aceitunas
N9 Frutas enlatadas
N10 Frutas desecadas: orejones,
pelotes, etc.
N35 Jugos de frutas sin cascara
N41 Jugos de frutas con cascara
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Veces a

Cddigo Frutas secas Nunca z:/Ieniiss la \alfg?: Pequefa Mediana Grande
semana
N16 Almendra
N25 Avellana
N36 Castafia
N24 Nuez
N13 Mani
N31 Pistacho
T Veces Veces a Veces = "
Cddigo Legumbres Nunca o la al dia Pequefia Mediana Grande
semana
06 Arvejas partidas
02 Garbanzos
Oo11 Harinas
o5 Lentejas
o7 Poroto
P1 Soja
T Veces e Veces - .
Caddigo Cereales Nunca o la al dia Pequefia Mediana Grande
semana
Q40 Granos
Q41 Copos corn flackes
Q33 Pastas simples
Q36 Pastas rellenas
Q42 Pizza - Tartas
Q50 Barras de cereal
Q51 Barra de cereal dietética
T , Veces Veces a Veces = "
Cddigo Productos de panaderia Nunca o la al dia Pequefa Mediana Grande
semana
Q30 Pan blanco
Q25 Pan integral
Q10 Galletas de agua, grisines,
tostadas de gluten
Q12 Galletas de salvado comunes
Q43 Galletas de salvado dietéticas
Q11 Galletas dulces
Q26 Criollitos, tortas fritas
Q44 Facturas
Q6 Bizcochuelo, tortas, tartas
Q24 Pan casero
Cddigo Grasa animal Nunca avle:qzss VE(I:aes ° \alfg?: Pequefa Mediana Grande
semana
T10 Crema de leche
T9 Manteca
T18 Manteca dietética
T7 Grasa de cerdo
T8 Grasa de vaca
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Veces YEEEs Veces
Céddigo Grasa vegetal Nunca la P Pequeia Mediana Grande
al mes al dia
semana
T11 Margarina
T12 Margarina dietética
T1 Aceita girasol
T2 Aceite maiz
T3 Aceite oliva
T4 Aceite de soja
T5 Aceite uva
T6 Aceite mezcla
Veces VEEESE Veces
Cddigo Aderezos Nunca la = Pequefia | Mediana Grande
al mes al dia
semana
T13 Mayonesa
T14 Mayonesa dietética
T15 Salsa golf
T19 Salsa golf dietética
T16 Salsa blanca
T20 Mostaza
Veces VEEESE Veces
Cddigo Azlcar Nunca la - Pequefia | Mediana Grande
al mes al dia
semana
R13 AzUcar blanca
R2 Azlcar negra
R6 Miel
s8 Edulcorantes naturales (splena,
equalsweet)
S9 Edulcorantes sintéticos
Veces VEEES Veces
Cédigo Dulces Nunca la : Pequena Mediana Grande
al mes al dia
semana
R15 Jalea, mermelada, miel
R9 Dulce de leche
R8 Dulce de leche dietético
R20 Mermelada dietética
Veces VEEES Veces
Cédigo Dulces compactos Nunca la P Pequena Mediana Grande
al mes al dia
semana
R10 Batata, membrillo
Veces a
Cédigo Bebidas Nunca Mt la Vecel:s Pequena Mediana Grande
al mes al dia
semana
u1s8 Agua
U1 Gaseosas comun
u2 Gaseosas light
u3 Jugos artificiales
u4 Vino blanco
us Vino tinto
Bebidas blancas (ron, vodka,
uée tequila, ginebra, grapa, caia,
conac, whisky)
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Espumantes (champagne, sidra,

u7 anana fizz)
u1o Cerveza
U1l Fernet
u12 Café
u19 Malta
u13 Mate
ui4 Té
u1s Té de hierbas
T , Veces Veces a Veces = "
Codigo Productos de copetin Nunca &l s la al dia Pequefia Mediana Grande
semana
S5 Papitas, conitos salados, etc.
S6 Palitos salados
S7 Chizitos
S12 Mani salado
S13 Maiz inflado (salado-dulce)
T . Veces e Veces - .
Caddigo Golosinas Nunca o la al dia Pequefia Mediana Grande
semana
R3 Caramelos, chupetines
R4 Mantecol
R5 Alfajor
S10 Chocolate
T Veces e Veces - .
Caddigo Helados Nunca o la al dia Pequefia Mediana Grande
semana
S4 De agua
S3 De crema
T . Veces Veces a Veces = "
Cddigo Productos de soja Nunca o la al dia Pequefa Mediana Grande
semana
P2 Jugo de soja
P3 Dulce de leche de soja
P11 Tofl
P5 Hamburguesa/Milanesa de soja
P6 Mayonesa de soja
P7 Salsa de soja
P8 Praliné de soja
P9 Pasta para relleno (lasagnas o
canelones)
P10 Pan de soja
P12 Galleta de soja
P13 Otros productos elaborados de
soja
P14 Suplementos con fitoestrégenos
P15 Lecitina de soja
Productos que contengan
P16 proteina de soja ( por ejemplo

Ensure plus)
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Agregado de sal

; . Siempr

¢Le agrega sal a los alimentos una vez que Nl Raras 2@ @H

estan cocidos o al sentarse a la mesa? veces .
siempre

Observaciones: indicar otros alimentos que no se

encuentren en el listado.

Tipos de Alimentos

Nunca

Veces
al mes

Veces a
la
semana

Veces
al dia

Pequeia

Mediana

Grande

Semillas, harina

Semillas, triturado

Semillas, hidratadas

Semillas, activadas

Yerba mate (mate cebado)

Cacao en polvo

Comentarios
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Anexo 3: historia clinica

H N e EES(Eala de

Hospital Nacional de Clinicas Nutricion | FCM

1. DATOS FILIATORIOS:

¥R

V725NN

{55 \}

'8 /N FCM Universidad

y i, | Facultad de Nacional
2575 | Ciencias Médicas de Cordoba

HISTORIA CLINICA

HCN°

Apellido y Nombre:

DNI: Edad:

Sexo: Fecha de Nacimiento:
Ocupacion: Estado Civil:
Nacionalidad: Grado de Instruccion:

Residencia Anterior:

Residencia Actual:

Fecha de Consulta:

Correo electrénico:

Comentarios:

2. MOTIVO DE CONSULTA (detallar):

3. ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD ACTUAL (detallar):
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4. ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES:

Padres Vivos (n°) Fallecidos (n®) Causas (detallar)
Hermanos Vivos (n°) Fallecidos (n®) Causas (detallar)
Hijos Vivos (n°) Fallecidos (n®) Causas (detallar)
DBT SI NO Comentarios
HTA SI NO Comentarios
Dislipemia Sl NO Comentarios
Tabaquismo | SI NO Comentarios
Otros Sl NO Comentarios
(especificar)
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5. ANTECEDENTES PERSONALES:

Habitos toxicos (marcar

con una X)
Alcohol Tabaco | Drogas (no medicamento) | Otros
(especificar)
Fisiologicos (marcar con
una X)
Otros (especificar)
Patoldgicos (marcar con
una X)
Comentarios
DBT Sl NO
HTA Sl NO
TBC Sl NO
Dislipemias Sl NO

Otros (especificar)
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Antecedentes
cardiovasculares

(marcar con una X)

IAM

Fecha

ACV

Fecha

Sincope

Fecha

Angor

Fecha

Arritmia

Fecha

Insuficiencia cardiaca

Fecha

Otros (especificar)

Fecha

Signos y
sintomas
cardiovasculares

No
cardiovasculares

(detallar)

Quirdrgicos

(detallar)

Traumatolégicos

(detallar)

Alérgicos

(detallar)

Otros (detallar)

Gineco-
obstétricos

Menarca

RM (Rit. Menst)

Menopausia

N° gestas

N° partos

Ceséareas
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Anticonceptivos Cirugias Otros (especificar)
ginecoldgicas
Si No
(especificar)
Terapia de
reemplazo hormonal
Si No
6. EXAMEN FiSICO:
Impresion general
Signos vitales FC TA FR
7. APARATO CARDIOVASCULAR:
Pulso arterial
Auscultacion cardiaca
R1 R2 R3 R4
Soplos
(especificar)
Presion arterial Acostado Sentado

BD
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Bl

8. MEDICACION

= Nombre comercial:

= Nombre del farmaco:
] Dosis:

= Tomas diarias:

9. IMPRESION DIAGNOSTICA

10.ESTUDIOS SOLICITADOS
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Anexo 4: encuesta de consumo de tabaco
ESTADO ACTUAL DE CONSUMO DE TABACO

P-1. ¢ Usted actualmente consume tabaco diariamente, menos que
diariamente, o no consume en absoluto?

DIARIAMENTE. ...,
1> Fin de seccién

MENOS QUE DIARIAMENTE........................
2> Preguntar

NO EN ABSOLUTO.....ciiiiiiiieiei e,
3> Preguntar

NOLO SE. ..o
7> Fin de seccion

ESTADO PASADO DE CONSUMO DIARIO

P-2a. ¢ Usted ha fumado tabaco diariamente en el pasado?

Sl 1> Fin de seccion
NO. oo 2> Fin de seccion
NOLOSE.............. 7> Fin de seccion

ESTADO DE CONSUMO PASADO

P-2b. ¢ En el pasado, usted ha fumado tabaco diariamente, menos que
diariamente, o no en absoluto?

ENTREVISTADOR: SI EL INDIVIDUO HA HECHO AMBAS COSAS EN EL
PASADO: FUMO “DIARIAMENTE” Y “MENOS QUE DIARIAMENTE”,
MARQUE DIARIAMENTE.

DIARIAMENTE............o

MENOS QUE
DIARIAMENTE ......eoovtoieeieei)

NO EN
ABSOLUTO....ccoiiiiiiiiiiiiee,
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NUMERO DE PRODUCTOS DERIVADOS DEL TABACO FUMADOS
POR DIA.

P3. En promedio, cuantos de los siguientes productos Ud. fuma
actualmente por dia/semana? También, hagame saber si Ud. fuma el
producto, pero no cada dia/semana.

ENTREVISTADOR: Si el entrevistado reporta fumar el producto, pero no cada
dia o semana ingrese 888

a.

Cigarrillos fabricados..............coiiiiiiiil, por
d/s

Cigarrillos armados a mano........................ por
d/s

Cigarrillos tipo habano saborizados......... por
d/s

Pipa de tabaco............cccccvvviiiiiiinn. por d/s

Habanos. ..o por

d/s

76

CORONA MALANO, Maria Valentina — SENESTRARI, Maria Belén



Anexo 5: Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA

Estamos interesados en averiguar acerca de los tipos de actividad fisica que
hace la gente en su vida cotidiana. Las preguntas se referiran al tiempo que
usted destind a estar fisicamente activo en los ultimos 7 dias. Por favor
responda a cada pregunta adn si no se considera una persona activa. Por
favor, piense acerca de las actividades que realiza en su trabajo, como parte
de sus tareas en el hogar o en el jardin, moviéndose de un lugar a otro, o0 en
su tiempo libre para la recreacion, el ejercicio o el deporte.

Piense en todas las actividades intensas que usted realizé en los dltimos 7
dias. Las actividades fisicas intensas se refieren a aquellas que implican un
esfuerzo fisico intenso y que lo hacen respirar mucho mas intensamente que
lo normal. Piense solo en aquellas actividades fisicas que realiz6 durante por
lo menos 10 minutos seguidos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cuantos realizdé actividades fisicas
intensas tales como levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios
aerdbicos o andar rapido en bicicleta?

dias por semana

O Ninguna actividad fisica intensa Vaya a la pregunta 3
>

2. Habitualmente, ¢ cuanto tiempo en total dedicd a una actividad fisica
intensa en uno de esos dias?

horas por dia

minutos por dia

[ No sabe/No esta seguro

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizé en los ultimos
7 dias. Las actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo
fisico moderado que lo hace respirar algo mas intensamente que lo normal.
Piense solo en aquellas actividades fisicas que realizé durante por lo menos
10 minutos seguidos.
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3. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cuantos dias hizo actividades fisicas
moderadas como transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad
regular o jugar dobles de tenis? No incluya caminar.

dias por semana

0 Ninguna actividad fisica moderada === Vaya ala pregunta 5
4. Habitualmente, ¢cuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica
moderada en uno de esos dias?

horas por dia

minutos por dia

O No sabe/No esta seguro
Piense en el tiempo que usted dedicd a caminar en los dltimos 7 dias. Esto
incluye caminar en el trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro,
o cualquier otra caminata que usted podria hacer solamente para la recreacion,
el deporte, el ejercicio o el ocio.

5. Durante los ultimos 7 dias, ¢En cuantos camind por lo menos 10
minutos seguidos?

dias por semana
0 Ninguna caminata mm==$ Vayaa lapregunta 7

6. Habitualmente, ¢ cuanto tiempo en total dedicé a caminar en uno de
esos dias?

horas por dia

minutos por dia
0 No sabe/No esta seguro

Las ultimas preguntas son acerca del tiempo que paso usted sentado durante
los dias habiles de los ultimos 7 dias. Esto incluye el tiempo dedicado al
trabajo, en la casa, en una clase, y durante el tiempo libre. Puede incluir el
tiempo que pasé sentado ante un escritorio, visitando amigos, leyendo,
viajando en dmnibus, o sentado o recostado mirando la television.
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7. Durante los ultimos 7 dias ¢cuanto tiempo pasé sentado frente a la
computadora en horario de trabajo durante un dia habil?

horas por dia

minutos por dia

O No sabe/No esta seguro

8. Durante los ultimos 7 dias ¢.cuanto tiempo paso sentado/recostado
mirando la television durante un dia habil?

horas por dia

minutos por dia
O No sabe/No esta seguro

9. Durante los ultimos 7 dias ¢cuanto tiempo pasé sentado leyendo o
estudiando durante un dia habil?

horas por dia

minutos por dia
O No sabe/No esta seguro

10. Durante los ultimos 7 dias ¢cuanto tiempo pasé sentado mientras
viajaba en 6mnibus/automdévil durante un dia habil?

horas por dia

minutos por dia

O No sabe/No esta seguro
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Anexo 6: Tabla de conversion de valores de area de quercetina en suero

mediante HPLC e ingesta de cebolla y alimentos fuente de quercetina y quercetina.

Ingesta de
alimentos | Cebolla
Promedio | Moles en Gramos mgen1l | fuentede blanca | Ingestade
Paciente | del area imL en 1lmL mL quercetina | cruda guercetina
2,9941E- | 1,3422E- | 1,3422E-
1 3523715,5 09 06 09 48,57 42,86 9,271394
2,3266E- 1,043E-
2 27381575 09 1,043E-06 09 100 100 21,4
2,2768E- | 1,0207E- | 1,0207E-
3 2679540,5 09 06 09 50 50 10,7
4,5056E- | 2,0199E- | 2,0199E-
4 5302619,5 09 06 09 30 21,43 4,735138
12441779, | 5,2858E- | 2,3696E- | 2,3696E-
5 5 09 06 09 108,57 100 21,549118
1,6994E- | 7,6183E- | 7,6183E-
6 1999998,5 09 07 10 0 0 0
1,9111E- | 8,5675E- | 8,5675E-
7 4498372,5 10 08 11 0 0 0
1,8733E- | 8,3979E- | 8,3979E-
8 4409299 10 08 11 72,38 50 12,019331
2,6925E- | 1,2071E- | 1,2071E-
9 3168811,5 09 06 09 32,86 28,57 6,188626
2,1414E- | 9,5998E- | 9,5998E-
10 25201825 09 07 10 37,14 28,57 6,263098
3,4754E- 1,558E-
11 81804 12 1,558E-09 12 50 50 10,7
1,4632E- | 6,5594E- | 6,5594E-
12 344403 11 09 12 - - -
1,9248E- | 8,6288E- | 8,6288E-
13 2265262 09 07 10 85 50 13,544
1,2708E- 5,697E-
14 2991226,5 10 5,697E-08 11 39,41 14,29 3,333565
1,8933E- | 8,4876E- | 8,4876E-
15 4456408 10 08 11 1,67 0 0,001503
2,0013E- | 8,9718E- | 8,9718E-
16 4710653 10 08 11 198,57 100 27,113713
1,9395E- | 8,6948E- | 8,6948E-
17 4565228 10 08 11 18,58 14,29 3,132706
2,0166E- | 9,0406E- | 9,0406E-
18 4746766 10 08 11 71,43 71,43 15,28602
1,8209E- | 8,1633E- | 8,1633E-
19 4286139 10 08 11 8,57 7,14 1,552842
2,1367E- | 9,5787E- | 9,5787E-
20 5029288,5 10 08 11 33,69 28,57 6,27727
21 s/d s/d s/d s/d s/d s/d s/d
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Anexo 7

ua

ua

1,8
1,64 Cebolla extraccion acida
1,44
1,24
1,0+
0,84

0,6

0,4

0,2+

0,04

0 2 4 B B 10 12

Tiempo de retencion {min}

Figura 6- Cromatografias de quercetina en cebolla

2,04 Cuercetina
1,54 n
1,0
0,54
0.0
T T T T T T T T T 1
0 2 4 B B 10

Tiempo de retencion {min}

Figura 7- Cromatografia de estandares de quercetina
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Figura 8- Cromatografia de estandares de 7-
glucosido quercetina
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Figura 9 - Cromatografia de estandares de
rutina
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Anexo 8: Imagenes de sueros procesados.

Sueros con agregado de metanol grado HPLC

Sueros con agregado de metanol grado HPLC,
procesados con vortex y centrifugado.
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