Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco

Division de Ciencias Biolégicas y de 1a Salud

Licenciatura en Nutriciéon Humana

Reporte del Servicio Social

Nombre del proyecto "Efecto de una dieta alta en proteina a corto plazo
sobre los parametros bioquimicas y hormonales en sujetos sanos"”

Presenta:

Montserrat Molina Espinoza Matricula: 2183027681

Asesor Interno Asesor Externo

Dra. Maria de los Angeles Espinosa Dr. Armando R. Tovar Palacios




| Datos Generales y Nombre del presentador;

Proyecto "Efecto de una dieta alta en proteina a corto plazo sobre los parametros

bioquimicos y hormonales en sujetos sanos”

Alumna: Montserrat Molina Espinoza

Matricula: 2183027681

[l Lugar y periodo de realizacion;

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

e Fecha de inicio: 16 de enero del 2023
o Fecha de término: 16 de enero del 2024

Ill Unidad, Division y Licenciatura que cursa o haya cursado;

¢ Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco
e Divisién de Ciencias Biolégicas y de la Salud

e Licenciatura en Nutricién Humana
IV Nombre del plan, programa o proyecto en el que participd;

Proyecto "Efecto de una dieta alta en proteina a corto plazo sobre los parametros

bioquimicos y hormonales en sujetos sanos"

V Nombre del Asesor:

Asesor Interno: Dra. Maria de los Angeles Espinosa
No. Econémico: 24112

Asesor Externo: Dr. Armando R. Tovar Palacios




Contenido
B 1 1T S TP 3
P = 1T o SO 4
kR | 11T LT 2T T o TR 5
A, Marco TeOMICO. ... . v ireeir s s cce s sss e e e s ran s s e e e nr e s nns 5
4. A MactONUITIENES.....ce i e v e e S
4.2Proteinaenladieta.......ccc.ccceeiiniiiiic v e e 6
4.3Consumo recomendado de proteina....c..cccccceiieei e 7
4.4Proteina y parametros bioquimicos y hormonales...........cc.ceve....... 9
A.5Filtracion glomerular...........oviiviiiviii i e cr e e an e arnraras 11
5. Planteamiento del problema y justificacion..........c.cocoveivvniie v venenes 12
5.1Planteamiento del problema.............cocvciiiiiinviv i e 12
5.2JUStifICACION. e e s 13
6. ObjetiVOS. i e e 14
6.10bjetivo general............ e r e iesreesressrssaemrasarianearserarerereranenn 14
6.20bjetivos @SPeCIHfiCOS....ccciuieie i iecirire i s re s r e e e enes 15
7. Metodologia. ....oveiiiiiiiciirieir e e ssenearee e ereane e s rnnnse s rnrennnnn s 15
7ATipo de estudio......c.coeiiiiiii e e e 15
7.2CrIterios de inclusSion.. ... e 15
7.3Criterios de exClUSION .......cceiiiiiiii i i e 15
7.4Criterios de eliminacion..........c.coomvveviiicir i e e 17
7.5DiseRo de estudio.......oicciiiiiiiis i e e e 17
7.6Métodos de evaluaciOn.........c.vveeriiiiiiice i 20
8. Andlisis estadistiCo......cccvr i e e 21
9. ReSUHAAOS. ..ot s ve v e s e e e s nan 21
0. DISCUSION. ...iieiiie it er e e s r e r e e s s s s s s rnn s e s mne s e nsrma nan 28
11.Bibliografi@........ccociini i e e 31
12.ANEXOS.....cemeoreerrereesesesesmnenes ettt en et anenene e 36
121 ANEXO 1. Recordatorio de 24 hrs...........ccvvvivirerenrrennrervarerem 36




2. Resumen
Intfroduccion: La proteina es uno de los 3 macronutrimentos gue necesita el
organismo para tener un éptimo estado de salud. Esta compuesta por aminoacidos,
de los cuales se necesitan los esenciales que se obtienen de la dieta. El consumo
recomendado de proteina va desde los 0.8 g/kg/dia y se ha documentado que se
puede llegar a consumir hasta 2 g/kg/dia en adultos sanos sin afectar la filtracion
glomerular. En cambio, se ha observado que un consumao alto en proteina puede
traer beneficios en los parametros bioguimicos y hormonales, sin embargo, se
necesita mas documentacion acerca de los efectos sobre el glucagon en individuos

sanos cuando hay una ingesta alta en proteina en un periodo corto de tiempo.

Objetivo: Evaluar el efecto de una dieta alta en proteina a corto plazo sobre

diferentes parametros bioquimicos y hormonales en sujeios sanos.

Metodologia: Estudio clinico, controlado, a un brazo de 10 sujetos adulios sanos a
los cuales se ies dio una intervencion de caseinato de calcio para cubrir el 30% de

proteina de la energia total durante 1 semana.

Resultados: Todos los participantes concluyeron satisfactoriamente Ia
intervencién, siendo el 50% hombres y el 50% mujeres. En el caso de los
parametros bioquimicos, no se observéd alguna diferencia significativa en los niveles
basales de glucosa, triglicéridos, colesterol HDL, LDL y colesterol total con respecto
a las finales. En el caso de los parametros hormonales, los niveles de glucagén
aumentan significativamente al final de la intervencién, mientras que la insulina no
tuvo cambios significativos. Finalmente, las pruebas de funcién renal no tuvieron

alglin cambio significativo.

Conclusion: Una dieta alta en proteina por un periodo corto de tiempo puede
disminuir ciertos parametros biogquimicos, asi como aumentar las concentraciones
de glucagdn. Sin embargo, no afecta los parametros de la funcién renal ni modifica

[a filtracidn glomerular.




3. Introduccién
Un adecuado balance de los macronutrimentos en la dieta puede contribuir a un
buen estado de salud en el ser humano en cada etapa de la vida. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) recomienda una distribucién de macronutrimentos en la
dieta de 55-75% de hidratos de carbono, 10-15% de proteinas y 15-30% de grasas
o lipidos. Del mismo modo, la OMS recomienda que el consumeo de proteina sea de
0.8 g/kg/dia para mujeres adultas y 0.85 g/kg/dia para hombres adultos, sin
embargo, se ha demostrado que esta cantidad de proteina se puede aumentar hasta
2 g/kg/dia en adultos con una actividad fisica minima, sin haber evidencia sobre
dafio renal con un consumo a corto plazo. Por otro lado, con el consumo de una
dieta alta en proteina se han observado ciertos beneficios como el aumento en la
saciedad lo que conlleva a una menor ingesta de alimentos y por consecuencia una
reduccion en el peso corporal, asi como una disminucion en las concentraciones de

colesterol y triglicéridos en sangre.

4. Marco tedrico
4.1 Macronutrimentos
Los macronutrimentos son aquellos compuestos de la dieta que aportan energia.
Estos son: la proteina, que estd compuesta por aminoacidos; los hidratos de
carbono, los cuales estan formados por monosacaridos o cadenas de
monosacaridos y finalmente, se encuentran las grasas, principalmente los
triglicéridos, que se componen de glicerol y acidos grasos (1). Para poder mantener
un buen estado de salud, se necesita tener un buen equilibrio entre estos 3
macronutrimentos, ademas de que puede prevenir la aparicion de diversas

enfermedades durante la adultez (1, 2).

Actualmente, diversas organizaciones han propuesto diferentes distribuciones de
estos macronutrimentos para adultos sanos. La Organizacién Mundial de la Salud




{OMS) establecid una distribucion en donde los hidratos de carbono estan presentes
en un 55 a 75% de la energia total, las proteinas en un 10 a 15% y los lipidos en un
15 a 30% (1, 3). Asi mismo, otras institucicnes proponen distribuciones de
macronutrimentos en funcién de su objetivo, comeo la Secretaria de Educacion
Publica en los lineamientos generales para el expendio y distribucién de alimentes
y bebidas preparados y procesados en las escuelas en donde se proponen que los
lipidos corresponden de un 25 a 30% de la energia total, los hidratos de carbono en
un 55 a 60% v las proteinas en un 10 a 15% (4).

4.2 Proteina en la dieta

Las proteinas son un macronuirimento que proporciona energia y son
fundamentales para el crecimiento y desarrollo corporal, asi come para la reparacion
del cuerpo, el reemplazo de tejidos dafados, la@ produccion de enzimas,
mantenimientio de la masa musculo esquelética y son el principal componente de
todas las células y tejidos del cuerpo (5). Estan compuestas por cadenas de
diversos aminoacidos, los cuales estan unidos mediante enlaces peptidicos.
Cuando las proteinas de la dieta son digeridas se dividen en péptidos y
aminoacidos. Los aminoacidos se dividen en esenciales y no esenciales. Los
esenciales son aquellos que el cuerpo humano no puede sintetizar y deben
proveerse de la dieta, estos son: la fenilalanina, triptéfano, metionina, lisina, leucina,
isoleucina, histidina, valina y treonina (5). En cambio, los aminoacidos no esenciales
son aquellos que pueden ser sintetizados por el cuerpo humano como: la tirosina,
glicina, alanina, serina, cistina, acido aspartico, acido glutamico, prolina, citrulina y

arginina (3, 6).

Con respecto a su consumo, las proteinas deben de tener un adecuado valor
biolégico, el cual se define como la cantidad de aminoacidos indispensables que
tiene la proteina con respecto al requerimiento proteico (7). Esto va a depender de
las proparciones de los aminoacidos presentes en la proteina (8). Asi pues, entre
mayor valor biolégico tenga la proteina, mejor sera para el crecimiento, para la
reparacion de tejidos, el desarrollo y el mantenimiento de fa masa muscular. Para |

conacer este valor es importante conocer la cantidad de proteina contenida en el




alimento, asi como el tipo y proporcion de aminoacidos. Mientras contenga una
mejor proporcién de aminoacidos, es decir, mieniras la proteina tenga suficiencia
de los distintos aminoacidos esenciales, tendra un valor biclégico mas alto, ademas
de cumplir con tas demandas de nitrégeno (5, 8). De esta manera, si una proteina
tiene una menor cantidad de uno o mas aminoacidos esenciales, su calidad es mas

baja (5, 9).

Segln la fuente de proteina existen dos tipos: la proteina de origen animal y la
proteina de origen vegetal. La proteina de origen animal como su nombre lo indica
proviene de productos de origen animal como la carne de res, de cerdo, aves,
pescado, mariscos, huevos y tacteos. Este tipo de proteinas, constituyen una buena
fuente de vitaminas y minerales como el zinc, el hierro hem y las vitaminas del
complejo B. Ademas, de contar con mds aminoacidos indispensables que la
proteina de origen vegetal. Por otro lado, la proteina vegetal proviene de cereales,
leguminosas y verduras. Sin embargo, se cree que es fuente de proteina parcial, ya
gue contiene en menor ¢ a veces nula cantidad de aminoé4cidos indispensables (9).
Por ejemplo, los cereales son deficientes en lisina (10), sin embargo, algunas
fuentes de origen vegetal como el arroz, la papa, los chicharos, el cafiama o ei maiz
tienen un alto contenido de leucina (11). Por lo tanto, al existir una combinacién de
diferentes fuentes vegetales se puede llegar a obtener proteina de mayor valor

biolagico (9).
4.3 Consumo recomendado de proteina

De esta forma, para adultos sanos que realizan actividad fisica minima, es degcir,
que realizan 150 minutos de actividad fisica a la semana, la cantidad diaria
recomendada de proteina es para mujeres de 0.8/g/kg/dia, mientras que para los
hombres es de 0.85 g/kg/dia (5), sin embargo, se ha demostrado que la cantidad de
proteina puede incrementar de acuerdo con las necesidades de cada persona,
aumentandose hasta 1.2 a 1.5 g/kg/dia (12). Guoyao-wu menciona que para que
las proteinas se acumulen en el mdsculo esquelético y se promueva la fuerza fisica
es necesario el consumo de 1.0 g/kg/dia de proteina para personas que realizan
actividad fisica minima, 1.3 g/kg/dia para personas que realizan actividad fisica




moderada (aquella que requiere un esfuerzo moderado donde aumente la
frecuencia respiratoria y cardiaca como caminar a paso rapido o trotar, bailar,
jardineria, participacion activa en juegos y deportes con nifios, entre otros) y 1.6
g/kg/dia para quienes realizan actividad fisica intensa {la que requiere una gran
cantidad de esfuerzo y provoca una respiracion rapida y un aumento sustancial de
la frecuencia cardiaca como correr, nadar, deportes y juegos competitivos futbol,

voleibol, hockey, basquetbol} (13).

Asf mismo, Hoffman ef al., consideraron que un consumo de 1.6 a 1.8 g/kg/dia de
proteina es adecuado para personas que entrenan fuerza y quieren incrementar
tanto masa como fuerza muscular, ya que con esta cantidad de proteina se puede
llegar a aumentar 0.8 kg de masa magra corporal (14). Incluso esta cantidad de
proteina puede llegar a los 2 g/kg/dia en adultos sanos {15). Del mismo modo,
Antonio et al establecieron que para sujetos activos, el rango de proteina que

pueden consumir es de 1.2 a 2 g/kg/dia (16).

En un estudio Hoffman ef al. realizaron una intervencion para comparar el efecto de
2 gl/kg/dia de proteina contra las concentraciones recomendadas que ellos
establecen (1.6 a 1.8 g/kg/dia) y contra concentraciones por debajo de lo
recomendado para individuos que entrenan fuerza (1 a 1.4 g/kg/dia) en 23 atletas
masculinos en un plazo de tiempo de 12 semanas. En este estudio no se
encontraron cambios significativos en la masa corporal, porcentaje de grasa y a
pesar de que hubo un incremenio de 0.8 kg de masa magra en el grupo gque
consumié la cantidad de proteina recomendada, esio no fue significativo. En
cambio, la fuerza muscular aumenté significativamente en el grupo que recibi6 2
g/kg/dia después del entrenamiento de fuerza y aumenté un 83% y 22% mas a
comparacion del grupo con un consumo de proteinadel 1 a 1.4 g/kg/diay 1.6a 1.8
g/kg/dia respectivamente (14). De la misma manera, Antonio ef al., realizaron una
intervencién con 20 atletas con una dieta hiperproteica con 4.4 g/kg/dia contra un
grupo controf de 10 participantes quienes continuaron su estilo de vida habitual por
8 semanas. Reportaron que no encontraron cambios significativos en el peso

corporal, masa grasa, masa libre de grasa y porcentaje de grasa (16). Tarnopolsky




et al. tambien compararon una dieta baja en proteina con 0.86 g/kg/dia, una
moderada en proteina con 1.4 g/kg/dia y un alta en proteina con 2.4 g/kg/dia en
hombres atletas y hombres sedentarios por 13 dias. Al igual que en los estudios

anteriores, no se encontraron cambios significativos en la masa magra entre los 3

grupos (17).
4.4 Proteina y parametros bioquimicos y hormonales

Si bien se cree que un consumo alto en proteina puede alterar parametros en sangre
asociados a mal funcion renal. También se ha encontrado que una dieta con un
consumo alto de proteina puede modificar parametros bioguimicos, como o es el
perfil de lipidos y los niveles de glucosa. Como es el caso de Clifton et al. quienes
realizaron una intervencioén en dos grupos de tratamiento. Al primero se le dio una
dieta con un 34% de proteina de la energia total vy al segundo grupo se le dio una
dieta alta en hidratos de carbono con un 17% de proteina de la energia total en
mujeres aduitas con un IMC de 27 a 40 kg/m2 por 64 semanas. Se observo una
disminucion significativa en la pérdida de peso de 4.6 + 5.5 kg, las concentraciones
de glucosa en un 11.5%, colesterol LDL, triglicéridos en un 0.21 mmol/L y un
aumento en el colesterol HDL el 20% (18). Mientras que, Mc Auley et al., en tres
diferentes intervenciones implementaron una dieta alta en proteina, una dieta alta
en grasas y una dieta alta en hidratos de carbono en 93 mujeres con resistencia a
fa insulina y sobrepeso durante 12 meses. Observaron gue hubo una mejoria en la
circunferencia de cintura y en las concentraciones de triglicéridos y una mejor
respuesta de la insulina (19). Del mismo modo, Noakes et al realizaronuna
intervencion en 100 mujeres con un IMC de entre 27 a 40 kg/m2 en donde a un
grupo se le dio una dieta alta en proteina y baja en grasas saturadas con un 34%
de proteina de la energia total, 20% de grasas y 46% de hidratos de carbono y el
segundo grupo recibia un 17% de proteina, 20% de grasas y 64% de hidratos de
carbono por 12 semanas. Se observé una pérdida significativa de peso de 7,6 + 0,4
kg, asl como una pérdida de masa grasa de 6,4 + 0,7 kg, las concentraciones de
trigliceridos redujeron un 22%, el colesterol LDL disminuyd un 6%, el colesterol HDL

un 7% y la glucosa un 4% (20).




En un estudio realizado por Layman ef al., en mujeres adultas con 15% por encima
de su peso ideal, durante 12 semanas consumieron 1.5 g/kg/dia de proteina
obteniendo una disminucion del 15% en las concentraciones de glucosa y un
aumento del 42% de insulina postprandiales, sin embargo, estas diferencias no
fueron significativas (21). Este mismo grupo de investigacion observaron que al dar
una intervencion con 1.6 g/kg/dia de proteina a un grupo de adultos con un IMC
mayor a 26 kg/m2 comparado con un grupo control al que le daban 0.8 g/kg/dia
durante 12 meses observaron gue en el grupo que recibia mas proteina perdid mas
masa grasa de 5.60 * .52 kg y hubo una disminucidn del 21% de triglicéridos (22).
Asi mismo, estos investigadores realizaron una intervencion de 1.6 g/kg/dia de
proteina en mujeres adultas con un 15% por encima de su peso ideal durante 10
semanas. Encontrando una reduccion significativa de triglicéridos, ademas de una
‘pérdida de peso del 22% donde predominé la pérdida de masa grasa (23).

Por otro lado, Harber et al. realizaron una intervencion de 9 dias en 8 sujetos sanos
(4 mujeres y 4 hombres) para obtener las concentraciones plasmaticas de insulina.
En los primeros dos dias se les dio una dieta control para mantener su peso corporal
con una distribucion de 80% de carbohidratos, 30% de grasas y 10% de proteinas
y los siguientes 7 dias se les dio una dieta alta en proteina y baja en carbohidratos,
con un 35% de proteina de la energia total. Como resultado se pudo observar una
disminucion significativa (P < 0.001) en los niveles de insulina de un 50% menos
durante la dieta alta en proteina en comparacion con la dieta contrel (24, 25). Del
mismo modo, en el estudio de Johnston ef al. se encontré una disminucion en los
niveles de insulina en ayunas de un 24.2 + 8.2 pmol/L respecto a los niveles basales
(26). Sin embargo, Rietman ef al. no encontraron ninguna diferencia significativa en
los niveles de insulina en ayunas y en la sensibilidad a la insulina con un consumo
de un 25.7% de proteina de la energia total en un periocdo de 2 semanas en adultos
sanos (25, 27).

En cambioc, nc se encontrd informacion acerca del comportamiento de los niveles

de glucagon tras un consumo alto de proteina en individuas sanas, por lo que en




este estudio se busca comparar las concentraciones de glucagén antes y después

de la intervencidn para observar si existe una diferencia significativa a corto plazo.

4.5 Filtracion glomerular

Como se menciond previamente el consumo de una dieta alta en proteina ha sido
asociada con un aumento de las concentraciones de diversos parametros
bioquimicos relacionado a una disfuncién de los rifiones. Sin embargo, se ha visto
muy poca acerca de los efectos en la funcién renal cuando se aumenta la proteina
en la dieta en sujetos sanos, ya que se habla de una hiperfiltracién que llevan a
cabo los rifiones como una adaptacién del organismo a un consumo alto de proteina

(28).

Los rifiones son los érganos encargados de filtrar productos metabdlicos y toxinas
de la sangre, ademas de que son ips encargados de mantener una homeostasis
liguida dentro del organismo. Algunas sustancias que el riidén es capaz de excretar
son la urea, el 4cido Urico y la creatinina. Estos compuestos son excretados por la

orina a través de la filtracion glomerular. {29).

La filtracién glomerular es un indicador para la funcion renal. Este filtrado va a estar
regido por las presiones hidrostatica capilar y coloidosmética. La cantidad de este
filtrado que se forma en los corplsculos renales por minuto es la Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG). En hombres suele ser de unos 125 mL/min y en mujeres de 105

mL/min. (29)

Cuando la TFG esta por debajo de 80 mL/min por mas de 3 meses se podria estar
hablando de una enfermedad renal cronica (ERC) (30, 31, 32). De esta manera,
cuando la TFG empieza a descender, la secreciéon de creatinina aumenta. Para
poder obtener la TFG se han desarrollado férmulas para su calculo a partir de la
creatinina seérica, tales coma la de MDRD en su formato simplificado (4 variables) o
completo (6 variables), y la ecuacién de CKD-EPI {Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) (31, 32).




A los individuos gue padecen esta enfermedad se les tiene que restringir el consumo
de proteina dietética para controlar la excrecion de desechos nitrogenados como la
urea, la creatinina y el acido (rico, ya que un consumo alto de proteina a largo plazo
puede incrementar la TFG como respuesta a una carga de nitrdgeno (29, 32). Sin
embargo, existe evidencia donde se indica que el consumo de 2 g/kg/dia de proteina

en adultos sanos no tiene efectos secundarios con un consumo menor a los 6 meses

(15).

Como se ha visto anteriormente, €l consumo de una dieta alta en proteina puede
fraer diversos beneficios como una disminucion en parametros bioquimicos. Sin
embargo, estos resultados se observaron con una intervencién de 10 semanas o
mas y con una poblacién de atletas o personas con sobrepeso u obesidad y se
encuentra muy poca informacion en sujetos sanos. Es por ello que este estudio se
centrara en dar una dieta con un 30% de profeina de la energia total a individuos
sanos a corto plazo, con una duracién de 1 semana para observar si se presentan

los beneficios antes mencionados.

5. Planteamiento del problema y justificacién
5.1 Planteamiento del prohlema

El consumo de una dieta aita en proteina a largo plazo se ha asociado
principalmente con disfuncidn renal en adultos, ya gue un alto consumo de proteina
puede incrementar la tasa de filtracion glomerular como respuesta a una carga de
nitrdgeno, lo que a su vez puede aumentar la carga de acido trico en los rifiones
principalmente en sujetos con obesidad o sujetos que ya presentan un dario en la
funcidn renal. Sin embargo, se ha demostrado que un consumo alto en proteina
puede beneficiar a la salud del individuo al disminuir algunos parametros
bioquimicos como el perfil de lipidos y la concentracion de glucosa en sangre,
ademas de que puede inducir saciedad generando asi una pérdida de peso. Sibien
existen estudios donde este tipo de intervenciones se dan a largo plazo

principalmente en sujetos con obesidad, alin existe poca evidencia donde se




demuestre si un consumo elevado de proteina a corto plazo en sujetos sanos puede

repercutir sobre los parametros bioguimicos y hormonales.

5.2 Justificacion
Una intervencién temprana con una dieta alta en proteina a corto plazo en sujetos
sanos podria evitar futuras alteraciones metabdlicas que pueden conllevar a la
obesidad, patologia en la cual una intervencién con una dieta alta en proteinas
podria generar resistencia a la insulina e incluso disfuncion renal. Para ello es
importante determinar con precisién los beneficios que tiene dicha intervencion
temprana, esto nas permitiria poder establecer planes periédicos de intervencion en
personas sanas, mejorando su perfil bioquimico y previniendo alteraciones

metabolicas en el futuro.

El consumo de una alto en proteina podria mejorar positivamente los parametros
bioguimicos y hormonales en adultos sanos. Por lo que el objetivo de este estudio
es determinar el efecto que tiene un consumo alto en proteina (30% del total de
energfa en la dieta) a corto plazo en diferentes parametros bioquimicos como la
concentracion de glucosa, lipidos, urea, creatinina y las concentraciones de las
hormonas insulina y glucagén en suero, io cual podria repercutir en un mejor

funcionamiento metabédlico.

6. Objetivos
6.1 Objetivo general

Evaluar el efecto de una dieta alta en proteina a corto plazo sobre diferentes

parametros bioquimicos y hormonales en sujetos sanos




6.2 Objetivos especificos

Evaluar el efecto de una dieta alta en proteina sobre las
concentraciones de glucosa en sujetos sanos.

Evaluar el efecto de una dieta alta en proteina sobre el perfil de lipidos
en sujetos sanos.

Evaluar el efecto de una dieta alta en proteina sobre parametros
biogquimicos de la funcion renal en sujetos sanos midiendo la urea y la
creatinina.

Evaluar el efecto de una dieta alta en proteina sobre el filfrade
glomerular en sujetos sanos.

Evaluar el efecto de una dieta alta en proteina sobre las
concentraciones de insulina y glucagdn en sujeios sanos.

Evaluar el efecto de una dieta alta en proteina sobre la Curva de

tolerancia oral a la glucosa en sujetos sanos.

7. Metodologia

7.1 Tipo de estudio

Estudio clinico, controlado, a un braze. Cada consulta se llevara a cabo en el

area de investigacion clinica, ubicado en el sexto piso de la Unidad del
Paciente Ambulatorio del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn

Salvador Zubiran. Las medidas seran realizadas por nutridlogas capacitadas

para dicha tarea.

7.2 Criterios de inclusién

Sexo masculino o femenino

Adultos de 18 aifos en adelante

La firma del consentimiento informado.

7.3 Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico de diabetes.




Pacientes con hipertension arterial.
Pacientes con enfermedad renal.
Pacientes con creatinina > 0.7 a 1.3 mg/dL parg los hombres y > 0.6 a 1.1

mg/dL para las mujeres.

Pacientes con enfermedades adquiridas que produzcan secundariamente
obesidad y diabetes.

Pacientes que hayan sufrido algun evento cardiovascular.

Pacientes con una pérdida involuntaria de peso > 3 kg en los Uitimos 3

meses.,
Enfermedades catabélicas como cancer y sindrome de inmunodeficiencia

adquirida,
Tabaquismo positivo.
Tratamiento con medicamentos:

- Tratamiento o farmacos antihipertensivos (diuréticos tiaciclicos, de
asa o ahorradores de potasio, IECA, bloqueadores de los receptores
de la angiotensina Il. alfa bloqueadores, antagonistas de calcio, beta
blogueadores).

> Tratamiehto con  hipoglucemiantes (sulfonilureas, metilglinidas,
biguanidas, incretinas) o insulina y antidiabéticos.

- Tratamiento con estatinas, fibratos u otros farmacos para control de Ia
dislipidemia,

= Uso de medicamentos esteroides, quimioterapia, inmunosupresores o
radioterapia.

Consuma de anocrexigénicos o que aceleren {a pérdida de peso como

d

sibutramina u orlistat.
Consumo de suplementos de proteina
Consumo de antiacidos

Consumo de antiinflamatorios no esteroideos

20 B

Consumo de inhibidores de la bomba de protones




7.4 Criterios de eliminacion

¢ Desarrollo de alguna de las enfermedades antes mencionadas
¢ Inicio de la ingesta de alguno de los farmacos mencionados en los criterios

de exclusian.

7.5 Diseno de estudio

" Dieta aftaen

~ 30%dela eng;
- “Caseinato de Ca

1 semana 2 semana
fase 1 Fase 2

Prawvisita Visita 1 Visita 2
« Consentimiento informado T
« Historia clinica T
+ Recordatoricde 24 hr  Cvmmmommmmssmmmmsmmmmammmmmoomeem L
+ Bioguimicos y hormonales Lt R, &
v Perfil de lipidos @0
v Glucosa w e e e R o RNRUVITR T
¥ Urea, creatinina e o s ooo ool L s s T &
¥ insullna, glucagén  smesmesmrossososmossssseeosnnseesenessoees SO UPUOOOTUUUPIROVRPIP S
«  Monitor continuo de glucosa 14 diag  -weesrermrem s 9000000800000
. USSR UOUO PPN ISNSEREINPPRRY o5 S 41 28 4 S -0 AL TR L G o

Suplemento de proteina

»  Curva de tolerancia a la glucosa por
2 hr con monitor continuo de
glucosa

Variable independiente: Consumo aito de proteina

Variable dependiente: Glucosa, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL, urea,
creatinina, colesterol LDL, curva de tolerancia oral a la glucosa, insulina y glucagon.
El estudio consistira en una examinacién previa y 2 visitas durante el periodo de
seguimiento.

Se seleccionara a participantes que cumplan con los criterios de inclusion. Estos
seran captados por medio de publicidad, la cual se realizara en el departamento de
Fisiologia de la Nutricién y se revisara en el departamento de Comunicacion y
Vinculacion de! Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Visita previa: pre-ingreso (Duracion 40 minutes aproximadamente)




Se informara a los participantes las caracteristicas del estudio, los riesgos y
los beneficios esperados después de una dieta alta en proteina.

Se firmara la carta de consentimiento informado por parte de los
participantes.

Se realizara una historia clinica-nutricia.

Se realizarad una toma de muestra sanguinea para la posterior determinacion
glucosa, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos,

creatinina y urea.

Visita uno: (Duracién 30 minutos aproximadamente)

Se le preguntara al paciente si tiene alguna duda con la intervencion.

Se le tomara muestra de sangre total para la determinacion de la
concentracion sérica de insulina y glucagon.

Se realizara recordatorio de 24 horas (ANEXO 1) para obtener el porcentaje
de proteina que consume y poder indicarle la cantidad de caseinato de calcio
que debera consumir en la intervencion.

Se pedira al paciente mantener el nivel de actividad fisica habitual.

Se le colocara un monitor continuo de glucosa en donde:

- Elpaciente estara sentado, con el brazo (de preferencia el dominante)
descansando sobre la mesa. Se le pedira que se descubra el brazo y
se le limpiara el drea donde se colocard el monitor (con toallita del
paquete) por una persona experta en colocar el monitor. Con los
guantes puestos se preparara el material: se abrira el sensor y se
colocara en el aplicador. Se colocara el aplicador de manera horizontal
y sin ejercer mucha presion se inyectara. Se esperan 5 segundos y se
retirara el aplicador. Se tomara un Tegaderm y se fijara bien el

dispositivo.

Se le preguntara al paciente si su celular tiene tecnologia Near Field
Communication (NFC, para compartir archivos). Se ayudara a revisar si tiene

dicha tecnologia, en caso de que no tenga se le dara un lector de Abbott y




se le ensefiara a escanear el monitor, es importante decirle que esto debe
hacerlo por lo menos cada 4 horas.

s Encasode gue el celular del paciente cuente con NFC se le pedira que saque
su teléfono celular y proporcionara internet se le pedira gue baje la aplicacion
FreeStyle Librelink MX.

¢ Se le ayudara a ingresar sus datos y crear su sesion.

¢ Se le tomara la presion arterial. Se le pedira al paciente que se descubra
ambos brazos para realizar ambas mediciones, el brazo que salga mas alto
se vuelve a repetir y se saca un promedio de los tres.

e Se le dara 2 soluciones de glucosa en ese momento (fria y previamente
agitada). Se le pedira que la primera se la tome al dia siguiente (dia 2) en no
mas de 5 minutos y se le explicara que deberan pasar 120 minutos para que
desayunen. La siguiente solucion se le pedira que se la tomé un dia antes de
la visita 2 (dia 13) en no mas de 5 minutos y se le explicara que deberan
pasar 120 minutos para que desayunen.

e Se le proporcionara al paciente un suplemento de proteina (caseinato de
calcio) para que en la semana 2 (dia 8) consuman el 10% adicicnal de
proteina de acuerdo con su dieta habitual obtenido por el promedio de su
recordatorio de 24 hrs y por la formula de Harris-Benedict hasta llegar al 30%
del requerimiento total de proteina. Una vez obtenido el promedio, se obtiene
el 10% de calorias para obtener los gramos de caseinato de calcio que se les
suministrard. Ademas de que se les dara un plan de alimentacion isocalérico
con una distribucién de macronutrimentos de 50% de hidratos de carbono,
20% de proteina y 30% de lipidos. (ANEXO 2)

o Se les citara a los pacientes los 14 dias

Visita dos: (Duracién 30 minutos aproximadamente)
e Setomara muestra de sangre total para la determinacion de la concentracion

sérica de glucosa, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,

triglicéridos, insulina, glucagdn, urea y creatinina.




e Se llevara al paciente a un consultorio para retirar el monitor continuo de
glucosa.

e Se retirara el monitor de glucosa y se revisara el lugar donde se colocé para
saber si registré alguna reaccion o presenté algan signo como hematoma.

e Se le pedira al paciente que tome asiento y se descubra el brazo donde tiene
insertado el sensor.

¢ Se le tomara la presidn arterial. Se le pedira al paciente que se descubra
ambos brazos para realizar ambas mediciones, el brazo que salga mas alto
se vuelve a repetir y se saca un promedio de los tres.

» Se citara dentro de quince dias para entrega de resultados.

7.6 Métodos de evaluacion
Parametros bioquimicos

Se tornara la sangre al paciente después de un ayuno de 12 horas, con la aplicacion
de un torniquete con duracién menor a 1 minuto. La sangre se centrifugara a 3000
RPM por 10 min, y el suero se mantendra a una temperatura de -80°C hasta su

analisis.
Para las concentraciones séricas de glucosa, colesterol total, colesterol HDL,

colesterol LDL, urea, creatinina y triglicéridos, la medicion se realizara mediante el

autoanalizador (Cobas C111).

Para las concentraciones de hormonas se realizara la técnica de ELISA para la
determinacion de insulina y glucagén con el kit de ALPCO de acuerdo con [as

instrucciones de! fabricante indicadas en el inserto.
Presién arferial

La presidn arterial se medira con un baumandmetre digital (Omron, HEM-781INT),
mientras la persona estd sentada con ambos brazos descubiertos para realizar

ambas mediciones, el brazo que salga mas alto se vuelve a repetir y se saca un

promedio de los tres.




Historia clinica-nutriolégica

Es una herramienta donde se plasman aspectos clinicos, patolégicos y fisiolagicos
del paciente para poder obtener informacion acerca de sus habitos, antecedentes,
asi como heredo familiares comec patologicos, tratamientos que tenga, si consume
medicamentos © suplemenios alimenticios y si presenta algin problema

gastrointestinal.
Recordatorio de 24 hrs

Es un meétodo de valoracion alimentaria mediante el cual se le pide a un individuo
que recuerde todo lo que haya comido durante las 24 horas previas. E! método de
recordatorio de 24 horas para recabar los datos, hace necesario que un individuo
enumere los alimentos especificos que se consumieron en las ultimas 24 horas, los
cuales luego seran analizados por la persona ¢ profesional que recaba la
informacién. Los problemas que suelen relacionarse con este método son:
Incapacidad para recordar con exactitud los tipos y cantidades de alimento
consumido. Dificultad para determinar si el dia que se esta recordando representa
el consumo tipico del individuo. La tendencia de las personas para referirse en
exceso bajos consumos y con deficiencia altos consumos de alimenio. La validez
es el grado en el cual el método realmente refleja el consumo habitual. Cuando es
comparado con el método de pesas y medidas, tiene un indice kappa de 0.4 a 0.6
(33). Cuando se enfoca ta atencién a la dieta de un individuo, la persona consciente
o inconscientemente modifica su consumo, sea para modificar el registre, o para
impresionar a quien lo entrevista, por lo que se reduce la validez de la informacién.
La validez de los métodos de recordatorio alimentario en obesos suele ser

cuestionable, ya que tienden a referir un consumo menor que el real.

Dieta

Se les proporcionara una dieta isacaldrica con una distribucion de §0% de hidratos
de carbono, 20% de proteina y 30% de lipidos. (ANEXO1)




Fillracion glomerular

Para la obtencion de la funcién renal se utilizara la formula de MDRD de 4 variables

por ser la mas utilizada {33)

MDRD4 = 175x(creatinina)™"1%4x(edad) %293x0,742 (si mujer)x1,210 (si raza negra)

8. Analisis estadistico

Para realizar el calculo del tamafic de muestra se considerd que los individuos
sanos gue consumen una distribucion alta de proteina (30% del requerimiento total)
tendran una disminucién de insufina del 4 U/mL (26). Por lo tanto, considerando un

error tipo 1 (a) = 0.05, y un error tipo Il {B) de 0.20, utilizando la férmula

N= 2s? (Za + ZB)? /A2
se obtuvo una N= 2(8.2)2(1.96 + 1.84%/ (4)2 =108.92
De la cual se obtuvo una submuestra de 10 individuos, siendo 5 mujeres y 5

hombres los que participaron en la intervencion.

Por ser una muestra menor de 50 individuos mediante la prueba de Shapiro-Wilk se
comprobo la normalidad de los datos. Una vez comprobada su normalidad se utilizd
la prueba parameétrica T de student para muestras relacionadas, donde se
compararon las variables basales y finales de los 22 sujetos y posteriormente
también se dividio por sexo. Los analisis se realizaron con el software SPSS version
22 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). La significancia estadistica se establecio en

p < 0.05.
9. Resultados

Todos los participantes concluyeron satisfactoriamente la intervencién. Dentro de

los pardmetros bioquimicos (Tabla 1) no se observd alguna diferencia significativa




en las concentraciones basales de glucosa (99.4 £ 4.75 mg/dL) con respecto a las
finales (100 + 9.74 mg/dL). En el caso del perfil de lipidos, a pesar de que las niveles
de triglicéridos, colesterol HDL y LDL disminuyeron, estos resultados no fueron
significativos (P = 0.40, P = 0.50 y P = 0.08 respectivamente). Por otro lado, las
concentraciones de colesterol total aumentaron 17 mg/dL, sin embargo, estos

resultados no tuvieron significancia estadistica.

Tabla 1. Perfil biogquimico de ios participantes antes y después de la intervencion. -

Caracteristicas Visita inicial Visita final P*
(n=10) (n=10)
Glucosa (mg/dL) 994+ 475 100+ 9.74 0.68
Colesterol Total {mg/dL} 145 + 30.1 162 +22.8 0.12
Triglicéridos {(mg/dL) | 108 + 39.2 96.9 £ 40.4 0.40
Colesterol HDL (mg/dL) 4821124 48.1+9.57 0.50
Colesterol LDL {mgidL} 111+ 24.0 102 £ 20.0 0.08
Insulina (U/mL} 11.5 % 9.01 6.45 + 2.06 0.12
Glucagon (pgiml) 554 + 11.2 14.8 £ 18.3 0.01*

Los datos se presentan coma media + desviacién estandar. * Diferencia significativa (p<0.05)

Con respecto a los niveles hormonales, se pudo observar una disminucién en los
niveles de insulina de un 11.05 Ul/mL (Tabla 1) considerando los resultados
obtenidos en la visita inicial con respecto a los resultados de la visita final, sin

embargo, no se encontrd significancia estadistica. En cambio, el glucagén tuve un




aumento significativo (P = 0.01) de 9.26 pg/mL en los datos obtenidos en la visita
final en comparaciéon cen la inicial (Tabla 1 y Figura 1).
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Figura 1. Comportamiento de las concentraciones de glucagén en suero en todos los
participantes de la visita inicial y la final. * Diferencia significativa (p<0.05)

En el caso de los parametros de la funcion renal, se cbservd una disminucion en la
concentracion de urea de un 0.61 mmol/L, asi come una disminucion de 0.04 mg/dL
en los niveles de creatinina, sin embargo, ninguno de estos resultados fue
significativo (Tabla 2).




Tabla 2. Parametros biogquimicos de la funcién renal

Caracteristicas Visita inicial Visita final P*
(n =10) {(n=10)
Urea (mmol/L) 4.87 # 0.85 548+ 1.14 0.086
Creatinina (mg/dL) 0.82+0.13 0.8510.10 0.34
Filtracion glomerular 89.21%21.2 92.8 +18.0 0.35
(ml/min}

Los datos se presentan como media + desviacion estandar, * Diferencia significativa (p<0.05)

Del mismo modo, en la Tabla 3 se pueden observar las concentraciones basales y

finales de los parametros bioquimicos y hormonales divididos por sexo. En los

hombres solo se obtuvo un aumento significativo (P = 0.04) en los niveles de

glucagon de un 8.97 pg/mL en la visita final respecio a la inicial (Figura 2) a

comparacion de las mujeres, donde aumenté 9.64 pg/mL sin haber una diferencia

significativa (Figura 2). Por otro lado, en los parametros bioguimicos de las mujeres
se observé un aumento significativo (P = 0.01) de 40 mg/dL en los niveles de

colesterol total en comparacion con los hombres (Tabla 2, Figura 3). Ademas, en el

grupo de mujeres, las concentraciones de colesteral LDL disminuyeron de forma

significativa 17 mg/dL (P = 0.04), no observandose diferencias en el grupo de los

hombres (Figura 4).

Tabla 3. Perfil bioquimico de los participantes antes y después de la intervencién por sexo

Caracteristicas Hombres Mujeres
(n=15) (n=5)
Inicial Final P* Inicial Final P*
Glucosa (mg/dL} 99.7 £ 4.28 100 + 8.27 0.86 991568 101120 074
Colesterol Total (mg/dL) 160 + 31.8 163+ 22.3 0.36 130£21.3 170+21.9 0.01*
Triglicéridos (mg/dL) 111 +£40.2 85.5+ 394 0.55 106 £42.8 9841459 0.60




Colesterol HDL (mg/dL}) 46.3 + 8.96 46.3+8.78 0.97 52.1+£157 4981 11.0 0.41

Colesterol LDL (mg/dL) 101 £ 28.7 101 £ 22,1 0.97 120£15.3 103£20.2 0.04*
Insulina (U/mL) 10.4 + 10.3 573+2.18 0.39 126+8.51 7181186 0.23
Glucagon {pg/mL)} 2.03+044 110+£663 004* ©206%£159 187260 0.10

Los datos se presentan como media + desviacién estandar. * Diferencia significativa {(p<0.05)
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Figura 2. Comportamiento de las concentraciones de glucagon en suero en hombres (A) y
mujeres (B) de la visita inicial v la final. * Diferencia significativa (p<0.05}
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Figura 3. Comportamiento de las concentraciones de colesterol total en suero en hombres
{A) y mujeres (B) de la visita inicial y la final. * Diferencia significativa (p<0.05).
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Figura 4. Comportamiento de las concentraciones de colesterol LDL en suero en hombres
(A) y mujeres (B) de la visita inicial y la final. * Diferencia significativa (p<0.05)

De igual manera, los parametros bioquimicos de la funcién renal fueron divididos de
acuerdo al sexo y los resultados se muestran en la Tabla 4, donde se observo que
a pesar de haber un incremento en las concentraciones de urea de 0.62 mmol/L y
0.61 mmol/L para hombres y mujeres respectivamente, estos resultados no fueron
significativos. Por otro lado, los niveles de creatinina en hombres no cambiaron en
la visita final respecto a la inicial y aunque hubo una disminucién de 0.08 mg/dL en
mujeres, no fue significativo. Por Gltimo, los resultados de la FG obtenidos por la

férmula de MDRD4 no tuvieron significancia en ambos sexos.

Tabla 4. Parametros bioquimicos de la funcién renal por sexo

Caracteristicas Hombres Mujeres
{(n=15) {(n=5)
Inicial Final P* Inicial Final P*
Urea (mmol/L) 5.15+ 0.88 577115 0.33 450x+1.02 520+1.19 0.05
Creatinina (mg/dL.) 0.88 £ 0.08 0.88 + 0.08 1 090+018 0821013 0.33

Filtracién glomerular
103 £ 16.0 103 £ 16.5 0.98 761+161 823+137 0.32

{ml/min}

Los datos se presentan como media + desviacion estandar. * Diferencia significativa (p<0.05)

Finalmente, en cuanto a la curva de tolerancia oral a la glucosa, no se abservaron

diferencias significativas entre la curva inicial y la curva final (Figura 5).
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Figura 5. Curva de tolerancia oral a la glucosa. * Diferencia significativa (p<0.05)

10.Discusion

Estos resultados nos muestran que los niveles del colesterol total pueden aumentar
en mujeres con un consumo de hasta un 30% de proteina de la energia total de la
dieta en un periodo de una semana, siendo estos resultados significativos. Por otro
fado, Johnsion et al. y Wolfe et al. observaron una mejoria significativa en las
concentraciones del colesterol total en ambos sexos (26, 35). En ambos estudios
la intervencidn durd mas de 6 semanas, y se ha visto gue los niveles de colesterol
pueden disminuir a partir de 4 semanas de intervencién (26, 36, 37).

Ademds, se ha reportado que existe una disminucion en las concentraciones de
triglicéridos y colesterol LDL (18, 20, 26, 35) resultados que en este estudio solo se
pudieron observar en las mujeres con la reducciéon del colesterol LDL, ya que no
hubo diferencia significativa en las concentraciones de ftriglicéridos tanto en
hombres como en mujeres. También se ha visto una tendencia a la alza en las




concentraciones de colesterol HDL en la literatura (18) sin embargo, en nuestros -

resultados no encontramos resultados significativos.

Por otro lado, varios estudios sugieren que un aumento de protefna en la dieta (17%
0 mas de la energla total) puede reducir significativamente los niveles de glucosa
(18, 20, 38). En cambio, en los resultados presentados en este estudio, se cbserva
que los niveles de glucosa tienden a mantenerse contrario a lo ya reportado. Sin
embargo, la mayoria de estos estudios no son realizados en individuos sanos y el
tiempo de la intervencion es mas largo a comparacion del presente estudio.

Del mismo modo, no se observaron diferencias significativas en los niveles de
insulina después de la intervencion. Sin embargo, cuando se realizd el analisis de
acuerdo al sexo, se observd una disminucién en ambos grupos, pero sin ser
significativa. Esto coincide con los resultados de dos estudios de Rietman ef al.
guienes no observaron cambios en las concentraciones de insulina en ayunas con
un consumo alto en proteina (25.7%) en sujetos sanos después de dos semanas de
intervencion (25, 27). Sin embargo, en el estudio de Harber ef af se observd una
disminucion significativa de al menos el 50% en las concentraciones de insulina
| después de consumir un 35% de proteina del total de fa dieta (24). Por ofro lado, no
existe evidencia donde se hayan medido las concentraciones de glucagén en
sujetos sanos tras una intervencidn aita en proteina a corto plazo. Por lo que se

necesita mas estudios en este campo.

Una de las preocupaciones de consumir un alto contenido de proteina es la funcidn
renal, puesto que se ha visto que un consumo alto y prolongado puede traer como
consecuencia dafio renal y también una hiperfiltracion glomerular (39, 40, 41). Una
consecuencia del consumo prolongade y alto de proteina es la hiperfiltracion
glomerular, no obstante, se reporta que esta hiperfiliracion es una respuesta
adaptativa del organismo cuando se presenta un consumo elevado de proteinas
(41). En los resultados de este estudio no se reportan diferencias significativas en
la filtracidn glomerular de |a visita final respecto a la inicial, tanto para hombres como
para mujeres. Del mismo modo, no se encontraron diferencias significativas en la

urea v creatinina. Esto coincide con Ferrara ef al. quienes dieron una intervencion




de 1.9 g/kg/dia en un pericdo de 6 meses en hombres adultos sanos y no
observaron diferencias significativas en los parametros antes mencionados (42). Sin

embargo, faita mayor investigacion en individuos sanos.

En conclusidn, una dieta alta en proteina en un periodo corto de tiempo puede
disminuir ciertos parametros bioguimicos como el LDL, asi como aumentar las
-concentraciones de glucagdn y colesterol total. Sin embargo, no afecta los
parametros de la funcidn renal ni medifica la filtracion glomerular. Es importante
seguir investigando mas a fondo una intervencién alta en proteina en individuos

sanos, principalmente coma afecta en los parametros bioguimicos y hormonales.
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12. ANEXOS

12.1 ANEXO 1. Recordatorio de 24 hr

FR-FN-56

INSTITUTO NACIONAL DE

CIENCIAS MEDICAS
ARl Y NUTRICION

\, Ao/ SALVADOR ZUBIRAN
. 2

RECORDATORIO DF 24 HORAS ID:
Kcal rscomendadas:

Visita: _ i

Hera y lugar de consumao | Alineentos Cantidad

Dasayuno
Hora:
Lugar:

Colacion
Hora:

Lugar:

Comida
Hora:

Lugar:

Colacidn
Hora:

Lupar:

{ena
Hora:
Lugar:




12.1 ANEXO 2. Menis

Menl de 1800 kcal
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