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Resumen

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DT2) es una enfermedad con actividad del sistema
inmunoldgico; el aumento de moléculas proinflamatorias es pieza clave para el inicio
y persistencia de la resistencia a la insulina. Numerosas estrategias de tratamiento
son dirigidas al control del estado proinflamatorio. Actualmente, existe evidencia que
sugiere que la alimentacién, participa en la modulacién de la inflamacion. El objetivo
fue medir el potencial inflamatorio de la dieta con la herramienta del el indice
Inflamatorio de la Dieta (DII®, por sus siglas en inglés) en adultos mexicanos que
viven con DT2. Se realizd una revision de la literatura para evaluar el efecto del
consumo la alimentacion sobre los biomarcadores de la inflamacion, ademas se
obtuvo el perfil inflamatorio de la dieta mexicana, y se realizé una comparacion con
la dieta consumida en Alemania.

La presente investigacion, se desarroll6 mediante la recopilacién de la dieta
habitual, por medio de una Frecuencia de Consumo de Alimentos (FCA), se analizé
y obtuvo su puntaje de inflamacién por le medio del DII. Los productos obtenidos
fueron la publicacion de la Revision Sistematica y Meta-analisis en la revista
cientifica indexada Nutrients titulado “The Effect of Dietary Patterns on Inflammatory
Biomarkers in Adults with Type 2 Diabetes Mellitus: A Systematic Review and Meta-

Analysis of Randomized Controlled Trials”, el envio del articulo “ Inflammatory
potential of the diet is associated with psychological stress in Mexican adults with
type 2 Diabetes Mellitus: a methodological approach of e-Health” a la Revista
indexada International Journal of Diabetes in Developing Countries y la entrega de
resultados obtenidos de la dieta al Instituto de Diabetes Aleman (German Diabetes
Center) por sus siglas en inglés el DDZ en Duisseldorf, Alemania. La realizacién del
proyecto fue autorizada por el Comité de Etica de la Universidad Autonoma del

Estado de México con numero de registro 4851/2019E.



1. Antecedentes

De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades, se define a la
Diabetes Mellitus de tipo 2 (DT2) como un trastorno metabdlico (1). A su vez, el
concepto de la enfermedad se ha ido modificando para considerar a los
componentes inmunoldgicos que intervienen en su desarrollo, considerandose a la
DT2 como una enfermedad con actividad del sistema inmunolégico; los procesos
de inflamacion crénica de bajo grado intervienen en la etiologia y evolucién
patologica (2). Se ha teorizado que la presencia de mediadores inflamatorios,
predicen la incidencia de la enfermedad (3). Sin embargo, alin no se conoce bien el
mecanismo a través del cual la inflamacién cronica estimula su desarrollo.

El aumento en la prevalencia de la obesidad ha provocado un aumento de la misma
forma en la prevalencia y en la incidencia de la DT2, y algunos estudios de cohorte
han indagado sobre la existencia de una relacion entre la obesidad y el riesgo de
desarrollar DT2 (4). Diversos estudios experimentales, clinicos y epidemioldgicos
han relacionado la obesidad de forma causal con la activacion de las vias de
sefalizacion inflamatorias y con las manifestaciones posteriores de la enfermedad
(5-7). Dando como resultado un estado inflamatorio cronico caracterizado por una
disfuncion del tejido adiposo como fuente importante de citocinas proinflamatorias
in situ y en concentraciones séricas (8). Ademas, el higado, los musculos y el
pancreas son en si mismos sitios de inflamacién en presencia de obesidad, que
liberan citocinas al sistema circulatorio (9). Todo lo anterior, colabora en lo que

actualmente se define como inflamacién sistémica crénica de bajo grado (10).

Los estudios indican que la disminucion de la sensibilidad a la insulina y sus
receptores, es un rasgo temprano y caracteristico de la historia natural de la
patogénesis de la DT2 en poblaciones de alto riesgo (11). La liberacion de insulina
compensatoria a cargo de las células Beta (8) en el pancreas, al principio puede
mantener concentraciones normales de glucosa en plasma; sin embargo, la funcién
de las células beta ya es anormal y empeora progresivamente con el tiempo (12).
Se ha postulado que detras de la resistencia a la insulina, existe una mayor

liberacion de metabolitos bioactivos derivados de los adipocitos como citocinas



proinflamatorias (13); por lo que se les vincula con la resistencia a la insulina (14,15).
En consecuencia, la DT2 es una enfermedad inflamatoria multicausal, con una serie
de factores involucrados en su desarrollo y evolucion, que se describen a

continuacion.



1.1 Factores relacionados a la inflamacion crénica en Diabetes tipo 2

La inflamacion crénica se asocia como se ha expuesto, con la liberacién sostenida
de mediadores inflamatorios y con la activacion de vias de sefalizacion dafiinas.
Estos contribuyen a los fenotipos relacionados con la edad y al desarrollo de
enfermedades (12).

En condiciones normales, una respuesta inflamatoria se regula, de tal manera que
el organismo no recibe el dafio, es decir la inflamacion es autolimitante y se resuelve
facilmente. Por otra parte en el caso de enfermedad, la inflamacién se cronifica, y
se pierden los mecanismos de regulacion y de tolerancia(10).

La influencia ambiental contribuye en gran medida al desarrollo de la inflamacion,
debido a su origen en el tejido adiposo en respuesta a la obesidad, a la infiltracién
de células inflamatorias, como los macréfagos en primer plano, y a la deteccién de
linfocitos T, atraidos principalmente por las quimiocinas (5).

Por otro lado, las reacciones de estrés, asi como el estrés oxidativo, se proponen
como actuales desencadenantes de la inflamacion del tejido adiposo, ya que estas
reacciones liberan citocinas proinflamatorias y agentes proinflamatorios
perpetuando el ciclo (16).

En la DT2, se ha demostrado que el eje leptina-hipotalamo-hipdfisis suprarrenal
(HPA) tiene un papel fundamental en la via primaria del estrés mediada por la
regulacion de los glucocorticoides (17). Las anomalias del eje HPA indican
hiperglucemia, hiperinsulinemia y modifican la respuesta inmunitaria (18,19). El
estrés psicoldgico crénico se asocia como un potencial mediador de la inflamacién
cronica de bajo grado (20), activando vias asociadas a la inmunidad innata (7,8).
Dentro del tratamiento de la DT2, esta implicado la modificacién de habitos,
afectando generalmente el estilo de vida como el estrés psicologico (21), la actividad
fisica, el habito tabaquico y las elecciones de alimentos y comidas asociadas a la

inflamacion (22).

1.2 Pérdida de regulacion del sistema: disfuncién metabdlica
El sistema inmunolégico puede desempefiar un papel fundamental en las vias

metabolicas de las células B pancreaticas. Puede intervenir en su metabolismo



celular y la supervivencia; en la homeostasis inmunitaria; y en la degeneracioén, la
regeneracién y el desarrollo de tejidos (2). Ademas, su desregulacion se asocia con
alteraciones metabdlicas (23).

Se ha postulado que la activacion a largo plazo del sistema inmunoldgico innato, da
como resultado inflamacion cronica, que provoca enfermedad en lugar de
reparacion, lo que potencialmente da como resultado el desarrollo de DT2, debido
a que se ha fundamentado que la inflamacién subclinica contribuye a la disminucion
de la sensibilidad de los receptores de la insulina 'y a su vez esta relacionada con la
aparicion del sindrome metabdlico que incluye a la hiperglucemia (22). Se conoce
gue la condicién inflamatoria de los procesos fisiopatolégicos basicos de la DT2
subyace de un perfil metabdlico y vascular anormal (11). Por lo que, la inflamacion
sistémica crénica de bajo grado también conocida como "meta inflamacién”, se
acepta como una entidad de adaptacion metabdlica integral en la obesidad y la DT2
(9).

Los mecanismos hipotéticos incluyen: estrés oxidativo, estrés del reticulo
endoplasmico, hipoxia, deposicibn de amiloide vy lipidica, lipotoxicidad vy
glucotoxicidad (24). La conexién de dichos mecanismos es mediante la activacion
de las vias de sefializacion inflamatorias que intervienen en las manifestaciones de
la enfermedad relacionadas con la hiperglucemia cronica (25). En las vias de
sefalizacion inflamatorias se da una polarizaciénn de las células inmunitarias a
fenotipos pro y antinflamatorios que son particularmente sensibles a los sistemas
energéticos. El aumento de las demandas metabdlicas de un sistema inmunoldgico
hiperactivo, implica la proliferacion celular y la produccién y secrecién de citocinas

perpetuando el proceso inflamatorio (26).

La comprensiéon del metabolismo de los leucocitos ha revelado que esta polarizaciéon
inflamatoria de las células inmunitarias y, en consecuencia, su funcion
inmunologica, estan estrechamente relacionadas con su perfil metabélico. Asi
mismo, la alteracion de la tolerancia la glucosa ocasionada podria reducir la
formacion de redes capilares in vitro, en comparacion con el suero normal de

pacientes sin DT2 o sin alteracion en la tolerancia a la glucosa, que en consecuencia



significaria mayores concentraciones séricas de citocinas inflamatorias vy
concentraciones mas bajas de factores de crecimiento angiogénico (27). Esto puede

tener implicaciones para las complicaciones vasculares asociadas con la DT2 (28).

A su vez, se ha demostrado que existe una disfuncidbn metabdlica en el tejido
adiposo, mediante la conversion cruzada entre los macrofagos de tejido adiposo
(ATM). Se ha propuesto un modelo de "cambio de fenotipo”, en el que la obesidad
promueve el reclutamiento de ATM del tipo 1, que cambian el entorno no
inflamatorio, manteniendo por los ATM residentes del tipo 2 hacia un estado
proinflamatorio (29). Aunado a esto, se conoce que la eliminacién de proteinas de
unién a acidos grasos (FABP) 4 y 5 (FABP4 y FABP5) en los adipocitos da como
resultado una expresién reducida de las citocinas inflamatorias en los macréfagos,
asi como una mejor sensibilidad a la insulina. Ni los macrofagos por si mismos, ni
los adipocitos podrian explicar el impacto total de las FABP en la resistencia
sistémica a la insulina; por lo que es probable que las interacciones entre los dos
tipos de células impulsen la inflamacion local. Es decir, los acidos grasos saturados
gue provienen de la lipdlisis pudieran participar en la conversion de macrofagos a
un tipo proinflamatorio, activando a la familia de receptores de tipo TLR (por sus
siglas en inglés), especificamente a los del subtipo TLR4, que promueven la
liberacién de citocinas y adipocinas que participan en el perfil de la inflamacién en
DT2 (4).

La continua expansion del tejido adiposo secreta activadores proinflamatorios mas
solubles y menos factores antinflamatorios (adiponectina, interleucina -10 (IL-10)),
gue pueden promover aln mas la estimulacién e invasion de leucocitos (2,30). Se
han encontrado caracteristicas histoldgicas en el tejido adiposo inflamado llamadas
estructuras en forma de corona, que representan una acumulacién de macrofagos
alrededor de los adipocitos necréticos (25). Puesto que, a medida que el tejido
adiposo se expande, las células inmunitarias infiltrantes quedan expuestas a un
ambiente que ha reducido el flujo sanguineo vy, por lo tanto, es hipoxico (31). El
factor de transcripcién inducible por hipoxia (HIF1a) puede regular la expresion y

actividad de ambos transportadores de glucosa, junto con diversas enzimas



glucoliticas como la hexoquinasa, fosfofructocinasa y lactato deshidrogenasa (32).
Ademas, el HIF1a puede modular directamente la secrecidbn de moléculas
proinflamatorias como la interleucina-1 Beta (IL-1B), y puede ser transactivado por
el factor nuclear kappa B (NF-kB), lo que aumenta la posibilidad de que las citocinas
proinflamatorias puedan promover la glucdlisis a través de las vias clasicas de TLR
y la actividad del HIF1a en células inmunitarias adyacentes (33). Esto puede
conducir y comprometer a los leucocitos a un fenotipo proinflamatorio, mediante el
cual, la glucdlisis mediada por el HIF1a se usa para mantener la homeostasis
energética y posiblemente sea inducida por la hiperglucemia. Si la homeostasis no
se restablece, entonces persiste la disfuncion celular y la apoptosis, lo que lleva a
trastornos cronicos , incluida la hiperglucemia, la disfuncion de las células B y
posteriormente a disfuncidon con la utilizacién de la insulina y a que las células
inmunitarias no puedan realizar los cambios adaptativos necesarios para resolver la

inflamacion y, por lo tanto, persistir el estado de inflamacion (34).

A nivel celular, la reprogramacién metabdlica por un aporte glucolitico mas alto
requiere la induccién de los transportadores de glucosa GLUT1 y GLUT4, junto con
una mayor expresion o actividad de las enzimas glucoliticas (33). Es decir, la
transicion de proinflamatoria a antinflamatoria parece ser un mecanismo metabolico
disfuncional clave que evita la resolucién de la inflamacién en condiciones

metabdlicas crénicas como las observadas en la DT2 (22).

1.2.1 Activacion de mediadores inflamatorios

Como se ha mencionado anteriormente, la activacion del sistema inmunitario innato
en la DT2 desempefia un papel fisiopatoldgico (27). Es importante sefialar que la
evidencia ha demostrado que los macréfagos, estimulan la activacion de la
criptopirrina / inflamasoma NLRP3 (por sus siglas en inglés NOD-like receptor Pyrin
domain containing) activando a la caspasa-1 y produciendo IL-13 (35). Esta
activacion promueve, la maduracion y la secrecion de citocinas proinflamatorias;
entonces se hipotetiza que la activacion del inflamasoma NLRP3 en el pancreas, es

por un aumento en la concentracion de los acidos grasos y la glucosa circulante,
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conduce a una disfuncién en las células beta pancreéticas (células 3 pancreaticas),
a su apoptosis y eventualmente la deficiencia de insulina (19).

La familia de receptores de tipo Nod (NLR) detectan sefiales inducidas por la
obesidad. A su vez los sensores TLR, son activados por los acidos grasos libres
para generar sefiales proinflamatorias, particularmente a el TLR4 y a el NF-kB que
controlan las respuestas inmunitarias (36).

Existen diversas sefiales y vias de activacion de mediadores que conducen a la
inflamacion, sin embargo, los resultados de los estudios ain son contradictorios
porque difieren en: los métodos de cuantificacion de células, la edad de los sujetos
estudiados, la duracién y tratamientos en los individuos estudiados, ademas de los

afos de evolucion de la enfermedad (33,35).

1.2.1.1 Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es una situacion metabodlica en la que los tejidos
muestran una respuesta reducida para utilizar la glucosa que circula en el cuerpo.
Diversos mecanismos intervienen, incluyendo a la citocinas proinflamatorias; es
caracterizada por una respuesta reducida de las células diana de la insulina, como
los miocitos y los adipocitos, que interfieren con el desplazamiento y union del
receptor de la insulina (12). Cualquier grado de resistencia a la insulina debe ser
compensado por una alta produccién de insulina a cargo de las células B
pancreaticas para prevenir la hiperglucemia. Cuando no se compensa
completamente, se produce un fendmeno llamado disfuncion de las células B,
intolerancia a la glucosa vy, finalmente, DT2 (37). La activaciéon de mediadores
inflamatorios contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina, interfiriendo

transcripcionalmente en su accion (6).

Los actores que contribuyen a la disfuncién de las células B pancreaticas aun no se
conocen completamente. Si bien el aumento de la adiposidad y la inflamacién del
tejido adiposo pueden ser factores contribuyentes a la etiologia de la disfuncién de
las células B, esta relacion probablemente esté mediada por la resistencia a la

insulina en si misma, o posiblemente esté relacionada con la esteatosis pancreatica,
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debido al aumento del flujo de sustancias no esterificadas o libres de acidos grasos

(por sus siglas en inglés FFA) (38).

Distintos datos clinico-epidemiologicos han indicado que existe una asociacion
positiva entre la presencia de resistencia a la insulina y niveles elevados de
indicadores inflamatorios, como la PCR, la IL-6 y el TNF-a. Ademas, se ha
observado que esta conexion no esta influenciada por factores como la edad, el
género, la etnia y otros posibles elementos de riesgo para la resistencia a la insulina,
como la obesidad, la falta de actividad fisica, el tabaquismo y el consumo de alcohol
(6,26).

Asi mismo, se ha reconocido que las concentraciones elevadas de PCR, se
relacionan directamente con las concentraciones de hemoglobina glucosilada
(HbAlc) y de insulina en hombres y mujeres, con aumento de glucosa
especificamente en mujeres (14), junto con la notable correlacion independiente
entre la insulina y los indicadores de inflamacion y las moléculas de adhesion celular
(6). Se ha demostrado que los defectos inmunol6gicos que causan resistencia a
insulina, en modelos experimentales sometidos a dieta hiperenergética, estan
causados por la disrupcién de distintos genes y moléculas entre los cuales estan:
las moléculas de adhesion integrinas como la ICAM-1, el gen de la IL-6, los genes
del TNF -ay receptores de TNF -a tipo 1y 2, gen NOSI, disrupcion y sobreexpresion
del gen IAP-1 (6,6).

Se ha propuesto que la hiperinsulinemia compensatoria impide la translocacion del
trasportador Glut-4, lo que resulta en la incapacidad de los masculos y el esqueleto
para utilizar la glucosa. Esto da lugar a la hiperglucemia y sus consecuencias, como
el estrés oxidativo. De manera similar, la falta de sintesis del estimulador del 6xido
nitrico inicia la disfuncién del endotelio y provoca una respuesta inflamatoria, ya que
el 6xido nitrico ya no regula adecuadamente el NF-kB. Esto conlleva a una mayor
expresion de las moléculas de adhesién I-CAM y V-CAM (39). Las citocinas
consecuentemente regulan negativamente las principales cascadas anabdlicas,

involucradas en la accién de la insulina de los adipocitos (38). En ultima instancia,
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esto influye en la receptividad global del cuerpo a la insulina y perturba el equilibrio

de la glucosa en el organismo (13).

1.3 Red de inflamacién: biomarcadores de la DM2

La asociacion positiva entre los biomarcadores plasmaticos de inflamacion (PCR e
IL-6) y la resistencia a la insulina se observd por primera vez en humanos en la
década de 1990 (14). En la actualidad, se conoce la relacion entre los

biomarcadores de inflamacion y la insulina (13,24).

Las personas que viven con DT2 de reciente diagndstico, ya presentan evidencia
de inflamacién sistémica (8), se ha demostrado una asociacion dosis-respuesta
entre concentraciones mas elevadas de marcadores inflamatorios y la incidencia de
DT2; y a su vez, concentraciones elevadas de componentes proinflamatorios,
pudieran ser intermediarios en la fisiopatologia (14).

Actualmente se sabe que el aumento de citocinas proinflamatorias es pieza clave
en la persistencia de la resistencia a la insulina. Debido a que se ha demostrado,
gue altas concentraciones iniciales de factores proinflamatorios, estan asociadas
con las manifestaciones de la enfermedad y muestran un aumento gradual a medida
gue la enfermedad progresa hacia sus complicaciones (11). Se ha postulado que,
al disminuir las citocinas proinflamatorias, habra una regulacion en la vias de la
inflamacion (40); por ello numerosas estrategias de tratamiento farmacol6gico y no
farmacolégico han emergido recientemente, las cuales son dirigidas al control del
estado proinflamatorio y su posterior modulacién, siendo la suplementacion
nutrimental una de ellas (22). Los biomarcadores de inflamacion también pudieran
emplearse en el monitoreo de dicha estrategia. Estos biomarcadores de la
inflamacion incluyen citocinas proinflamatorias como PCR, TNFa, IL-183, IL-4 IL-6,
IL-10 e interferén (IFN-y),

factor de crecimiento transformante -Beta (TGF-8), moléculas de adhesion como I-
CAM y V-CAM , adipocinas; resistina, adiponectina, leptina y proteinas del
complemento C-3y C-4 (41).
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El TNF-a es una citocina proinflamatoria que producen varias células del sistema
inmunitario, principalmente macréfagos y monocitos, y es mediador primario de
muchas de las respuestas agudas sistémicas relacionadas con infecciones graves
(6). Consecuentemente el gen de TNF-a se expresa en el tejido adiposo, donde se
origina principalmente a partir de la infiltracion de macréfagos y no de los propios
adipocitos e interfiere con la sefializacion de la insulina y estimula la inflamacion
(67). Se ha demostrado que, a partir de sus concentraciones, junto con las
concentraciones de adiponectina plasmética en ayuno (que también se ven
afectadas por la inflamacion del tejido adiposo), se puede predecir la sensibilidad
sistémica a la insulina. EI TNF-a también inhibe directamente la produccion de
adiponectina en los adipocitos y la sefalizacion proinflamatoria regula al alza la

produccion de resistina (15).

La IL-6 es una citocina puede adquirir una funcién pro o antinflamatoria de acuerdo
con el ambiente celular que exista, Es liberada por los macréfagos, linfocitos T,
células que recubren los vasos sanguineos y fibroblastos. Es la principal iniciadora
de la respuesta hepéatica de fase aguda, ejerciendo impacto en el procesamiento de
la glucosa y los lipidos (36). Una proporcion significativa de la IL-6 circulante (15%
-30%) que proviene de la generacion de tejido adiposo en ausencia de una
respuesta inflamatoria aguda para modular la glucosa de los adipocitos y el
metabolismo de los lipidos. En la obesidad, la sintesis de IL-6 se regula el
incremento presente en las células adiposas y muestra una relacion con los niveles
circulantes de IL-6 y el nivel de resistencia a la insulina (9). Por lo que se sugiere un
vinculo entre las concentraciones de IL-6, la obesidad y la inflamacién en la
patogénesis de la DT2 y se ha demostrado que la IL-6 puede considerarse un

biomarcador para la deteccion temprana del riesgo de la DT2 (11).

La PCR es una proteina proinflamatoria de fase aguda generada por el higado que
se incrementa como reaccion a la inflamaciéon generalizada, que es producida
principalmente en el higado bajo la estimulacion de IL-6 y TNF-a derivadas de
adipocitos (10). Presenta varias caracteristicas que implican una funcién

inmunorreguladora fundamental. Un mecanismo importante por el cual la PCR juega
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un papel critico en la DT2, es por su accion sobre las células 3 pancreaticas, debido
a que la PCR inhibe significativamente la proliferacién celular y aumenta las tasas
de muerte celular apoptética (19). El aumento de la PCR sérica en individuos con
obesidad se correlaciona con una secrecion elevada de IL-6 y TNF-a en los

adipocitos y predispone al estado inflamatorio crénico asociado con la DT2 (7).

La disfuncién endotelial puede ser una causa o una consecuencia de la inflamacion
y se cree que es esencial para el desarrollo de la DT2. De hecho, algunos estudios
han sugerido que los biomarcadores elevados de disfuncion endotelial estan
asociados con un mayor riesgo de DT2 (30), ya que en un estado inflamatorio se
produce una cascada de reacciones que dafian la reactividad vascular y la
administracion de insulina y provocan resistencia a la insulina (42). EI mecanismo
propuesto es que en el endotelio capilar, estan implicados metabdlicamente los
tejidos sensibles a la insulina, que son el factor de control de la cantidad de insulina
gue llega eficazmente a los tejidos. El TGF-B, es una citocina antinflamatoria
involucrada en la angiogénesis y reparacion endotelial (43).

Algunas hipétesis sugieren que las moléculas de adhesion, funcionan en forma de
"cascada" en la inflamacion, y las concentraciones mas elevadas de diversas
reflejan una mayor activacion / inflamacion endotelial (disfuncion) que una molécula
individual (44). Los marcadores de disfuncion endotelial, como la V-CAM y I-CAM,
podrian de alguna manera, medir la respuesta a la mejora de la sensibilidad de la
insulina o variables de respuesta (9). La V-CAM es un proteina de adhesién vascular
involucrada en la inflamacién endotelial, y la I-CAM es una glucoproteina de la
membrana celular de las células del endotelio y las células del sistema inmunoldgico
(45).

La proteina del complemento C3 es una citocina proinflamatoria que provoca una
inflamacion sistémica de baja intensidad, resistencia a la insulina y perturbacion en
la absorcion de glucosa; se ha observado una relaciébn con concentraciones
elevadas asociadas a un mayor riesgo de complicaciones por la DM2 (4).

Tradicionalmente, se sabia que el complemento C3 tiene efectos adversos sobre el
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metabolismo, debido a que, no solo es una proteina de fase aguda, sino que
también tiene un papel en el procesamiento de lipidos de los adipocitos, y puede
tener un papel de predicciéon en la DM2 (26). EI aumento de la actividad del
complemento podria contribuir a enfermedades metabdlicas relacionadas con
respuestas inflamatorias indirectas, y se ha sugerido una relacion entre el sistema
del complemento y la red de inflamacion (8).

El aumento de las concentraciones de C3, se asocia con la inflamacion a través de
la intercomunicacion con la accion de TLR4 y la produccion de citocinas
proinflamatorias por medio de las vias de sefializacion C3aR y C5aR, asi mismo la
interaccién de la anafilatoxina C3a con su receptor C3aR juega un papel metabdlico
importante en la DM2 y la obesidad (26). Ademas, se ha demostrado que los
componentes del sistema del complemento, como C3 y C4, estan implicados en su
patogenia, debido a que el aumento de C3 del complemento contribuye a la
disfuncién de las células B y la proteina C4 es una citocina con funciones criticas en
tolerancia inmunitaria (45)

Aunado a esto, se postula que la regulacion de la estimulacion del sistema de
complemento puede retardar la evolucion de la enfermedad de la DM2. En diversas
poblaciones, el complemento C3 se ha descrito como un fuerte marcador de
resistencia a la insulina (9). Contradictoriamente, se ha hipotetizado que el aumento
del complemento C3 puede beneficiar la supervivencia de las células  durante el
curso de la DM2 y que también puede existir una funcion dual del complemento C3

en el tejido pancreatico (10).

En los individuos con DT2 y obesidad, existe una alteracién en la concentracion de
las adipocinas, que son sustancias altamente bioactivas secretadas por los
adipocitos y las células inmunitarias. En la literatura se describe un aumento en su
concentracion (38). Los adipocitos asi mismo secretan adiponectina en complejos
de bajo, medio y alto peso molecular, que se detectan en el suero humano (37). La
adiponectina es una hormona polipeptidica con propiedades antiinflamatorias que
se produce en el tejido adiposo y desempeiia un papel en el control del metabolismo

de la glucosa al ejercer una influencia reguladora mediante efectos que
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contrarrestan la inflamacion. Los experimentos in vitro han revelado que el
tratamiento con adiponectina reduce la expresion y secrecion de varias citocinas
proinflamatorias, incluida la IL-6 (38). Ademas, la adiponectina reduce la secrecion
de los factores antinflamatorios de los macréfagos y las células dendriticas (46), y
las concentraciones bajas de adiponectina, predicen un mayor riesgo de desarrollar
DT2 (37).

2 Relacién entre la dieta y la diabetes

2.1 Asociacion de la inflamacion crénica y nutrimentos

La inflamacién sistémica crénica de bajo grado provoca sus efectos secundarios
celulares principalmente a través de la produccion continua y excesiva de radicales
libres y el agotamiento de los antioxidantes (45). Se ha demostrado que durante la
prolongada activacion de los procesos de inflamacion se pudieran ocasionar y
perpetuar determinadas deficiencias de nutrimentos, los cuales estarian
involucrados en la regulacion de la inflamacion; de manera que existe una
disminucion en las concentraciones o actividades de proteinas antioxidantes,
enzimas y cofactores (oligoelementos), como resultado de la hiperglucemia, que
puede estimular una mayor generacién de especies reactivas de oxigeno, en
consecuencia, el estrés oxidativo puede a su vez estimular la produccién de
citocinas inflamatorias (44).

Se ha descrito que la disminucion en las concentraciones de cierto tipo de
micronutrimentos, pudiera deberse a posibles deficiencias originadas del proceso
patolégico de la DT2. En consecuencia, de que, existen varios sensores
nutricionales y bioenergéticos intracelulares que estan disefiados para alterar las
vias metabdlicas y, por lo tanto, la polarizaciéon de las células inmunitarias (4).
Especificamente, consumir micronutrientes en la dieta que participan en la
regulacion de la inflamacion se ha relacionado con niveles mas bajos de citocinas
proinflamatorias y un menor riesgo de desarrollar DT2 (19). Por lo que, pudiera ser
viable el estudio de estrategias terapéuticas dirigidas a los nutrimentos de las vias

de sefalizacion que intervienen para el tratamiento de la DT2.
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2.1 Terapéutica: alimentos y nutrimentos

El control glucémico de las personas que viven con DT2, hoy en dia sigue siendo
un area de oportunidad, debido a que es el punto focal en el tratamiento. Se ha
demostrado que la atenuacién de los procesos de inflamacion y la regulacion de la
actividad del sistema inmunolégico podrian lograr una disminucion en los valores
glucémicos traduciéndose en menores complicaciones para los pacientes (42).

El consenso de la informacion disponible, sugiere que la alimentacion puede
modular el sistema inmunoldgico innato (47). Recientemente, la investigacion sobre
el papel de la dieta con respecto a la DT2 ha ido en aumento demostrando su
efectividad a través de efectos positivos en diversos resultados y como se ha
mencionado, estos se pueden evaluar por medio de la modificacién en los niveles
de biomarcadores inflamatorios de manera longitudinal (44). Asi mismo, esta
estrategia ha sido utilizada con un enfoque de prevencion y control de la DM2 a
través de sus propiedades antinflamatorias e inmunomoduladoras (26).

Diversos nutrimentos han sido estudiados, en combinacidon o separados, con
diversos resultados. Actualmente, existe evidencia que sugiere que ciertos
nutrimentos y compuestos bioactivos, pudieran participar en la modulacién de la
inflamacion (30), colaborando en la prevencion y el control de la DT2, por medio de
la modificacion de la asociacion genotipo-fenotipo dentro de la respuesta inmunitaria
innata (es decir, los marcadores pro-inflamatorios y anti-inflamatorios) y que esto
conlleva un efecto benéfico sobre el estrés oxidativo y la posterior sefializacion pro-
inflamatoria. Esta propuesta puede proporcionar el mecanismo por el cual las
propiedades nutrimentales antioxidantes, antiinflamatorias e inmunomoduladoras
previenen o retrasan el desarrollo de la enfermedad considerando la variacién
genética que explica las diferencias interindividuales en respuesta a una dieta (48).
El ejemplo de la respuesta de estos alimentos, nutrimentos y compuestos bioactivos

es mostrado en la Tabla 1.
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Tabla 1. Terapéutica: alimentos y nutrimentos

Alimentos, nutrimentos y compuestos
bioactivos

Efecto/mecanismo inflamatorio
propuesto

Verduras y frutas
Fibra dietética

Efecto probiotico- regulacion del microbiota
Disminucion de concentraciones séricas de
la PCR

(44)

Polifenol quercetina (presente en cebolla)

Efecto antinflamatorio
Disminucién de concentraciones séricas de
la PCR (49).

Vitamina C Combate principalmente radicales libres y
protege contra la peroxidacion lipidica (50).

Vitamina E Impedir la actividad de las especies
reactivas del oxigeno (51).

Carotenos Efecto estimulante sobre las células del

sistema inmunitario innato

La expresion de genes inflamatorios se
suprime en particular por los B-carotenos
(42).

Acidos grasos saturados

Promueven la translocacion de endotoxinas
al torrente sanguineo, lo que conduce a una
respuesta inflamatoria

Ejercen un efecto en el tejido adiposo; en su
composicion y funcion

Afectan las membranas celulares y las
balsas lipidicas (51).

Bebidas azucaradas

Un alto indice y carga glucémica estan
asociados con la inflamacién de bajo grado
(42).

Nueces y pescado

El magnesio, PUFA y fitoquimicos que
ejercen un efecto antinflamatorio (52).

Café y té (compuestos bioactivos)

Compuestos fendlicos y flavonoides que
intervienen en procesos fisioldgicos en la
captacion de radicales libres (53).

Alcohol

El consumo moderado de bebidas
alcohdlicas se relaciona con un incremento
en los niveles en sangre de lipoproteinas de
alta densidad, lo que puede tener un efecto
antinflamatorio en el cuerpo. Sin embargo,
el consumo excesivo y crénico de alcohol
estd relacionado al aumento de las
concentraciones de biomarcadores
inflamatorios (54).
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2.1.2 Patron de Alimentacion Mexicano

En México la prevalencia de la DT2 diagnosticada es del 10.4%, sin diagndstico es
del 5.4% vy la total es del 15.8% de acuerdo con datos de la ENSANUT 2021, la
prevalencia de diabetes aumenta con la edad. Los adultos en México, alrededor del
40% consumen frutas o verduras cotidianamente, y uno de cada dos adultos en
México tiene un consumo nulo de frutas y verduras a diario. Dentro de los alimentos
no recomendados para el consumo diario, el consumo de azulcar
afadida/endulzadas sigue siendo elevado dentro de la poblacion mexicana: las
bebidas endulzadas son la mayormente consumidas (69.3%), seguidas de los
cereales con adicion de azucar (41.3%) y por ultimo se encuentran las botanas
dulces y postres (26.6%) (55).

El patron de dieta mexicana comprende un amplio rango de alimentos, por lo que
es una dieta muy variada. Se puede identificar dos tipos de dieta, la tradicional que
se compone principalmente de compuestos derivados del maiz, frijoles y tortillas. Y
la moderna que la integran, la comida rapida, productos industrializados, los
refrescos y la carne procesada. A esta también se agregan elementos basicos como
los productos lacteos, cereales, carnes, grasas saturadas, frutas y verduras. En
regiones rurales se observa mayormente el consumo de la dieta tradicional.

Actualmente, se ha observado que la mayor parte de la ingestién proviene del
consumo de las grasas saturadas de diversos alimentos, la gran variabilidad de la
dieta proporciona un entorno ideal para analizar y evaluar sus componentes
dietéticos (56). Actualmente, respecto a DM2 se ha observado una tendencia hacia
la dieta proinflamatoria, ya que se ha asociado significativamente a la incidencia de

DM2 en la poblaciéon mexicana (57).

2.1. indice de Inflamacién de la Dieta: DII®

Se ha demostrado que existe una conexion entre la diabetes, el proceso de

inflamacion y la nutricion.
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La evidencia cientifica ha demostrado que la dieta posee un potencial inflamatorio,
gue puede producir un efecto pro o antinflamatorio (58). En ese orden, los procesos
metabdlicos que se ejecutan inmediatamente después de la ingestion de alimentos
poseen una funcibn sumamente relevante en el procesamiento de grasas,
carbohidratos y proteinas. estas activaciones son conocidas como fenbmenos del
metabolismo posprandial. Las alimentos y comidas que inducen estas respuestas
suelen durar pocas horas, sin embargo, si se produce varias veces al dia en un
tiempo sostenido, se produce estad respuesta pro o antinflamatoria benéfica o
perjudicial para el organismo. Se conoce que los nutrimentos descendentes mas
importantes son posiblemente los &cidos grasos saturados, oxiesteroles y la glucosa

y son dependientes al contenido de nutrimentos por comida (59).

En cuanto a la medicion del potencial inflamatorio, se conoce que hay herramientas
gue determinan el riesgo individual de inflamacidon que puede ser evaluado y que es
dependiente de la dieta, y su principal objetivo es utilizarlos como herramientas de
prevencion (60).

Shivappa et al. desarrollaron el DII®, este analiza el consumo del patrén dietético
y a su vez describe el potencial inflamatorio de la dieta, con base en la informacion
respaldada por investigaciones cientificas disponibles sobre la relacion entre la dieta
habitual y el perfil inflamatorio de la dieta. Se categoriza a la dieta de un individuo
como proinflamatoria o antinflamatoria. ElI DIl es una métrica para vincular la
fisiologia y la dieta y darle una estimacion de la inflamacién interna causada por lo
gue comen las personas De acuerdo, a cuanto eleva la dieta a los mediadores
inflamatorios (interleucinas, TNF-a, CRP) asociados con una inflamacién crénica
(61).

La evaluacién del DIl no depende de los promedios de la poblacion ni de
recomendaciones nutricionales, proporciona una informacion cientifica basada
puramente en la literatura. DIl se puede utilizar en cualquier estudio donde se
recopilen datos nutricionales. Para crear el algoritmo del DIl, en el 2010 se

encontraron alrededor de 6500 articulos cientificos sobre el efecto de los
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componentes nutricionales en biomarcadores inflamatorios: TNF-a,, PCR, IL-18, IL-
4, IL-6, IL-10. Los 1943 articulos seleccionados fueron evaluados segun si un
parametro dietético aumenté (+1) o disminuy6 (-1) o fue neutro (0) sobre los 6
marcadores. Se obtuvieron once conjuntos de datos de consumo de alimentos de
diferentes partes de mundo y se identificaron 45 parametros nutricionales con
accion pro y antinflamatoria. La puntuacion global que va de -9 a +8, se clasifica en
valores positivos y negativos, el maximo perfil proinflamatorio corresponde al +8 y
el maximo perfil antinflamatorio al -9. La figura 1. Desarrollo del célculo original del

DIl, muestra los pasos seguidos para su calculo (61).

Con el fin de obtener la representacion de la diversidad de la dieta, se construyo
una base de datos compuesta de la ingestion dietética media de los parametros
nutricionales a nivel global, con la finalidad de que se tuviera representacion de la
amplia gama de valores de ingestion de la poblacibn mundial, y asi evitar la
arbitrariedad resultante del simple uso de cantidades brutas de consumo, por ello
se estandarizaron a un rango representativo de la ingestién dietética basado en
consumos reales de diferentes regiones del mundo.

Para los valores faltantes de algunos parametros nutricionales, las medias fueron
calculadas a partir de un subconjunto de datos o mediante la seleccion de articulos
en donde se publicaron los valores medios. Por ejemplo, para obtener los datos
faltantes sobre el consumo de curcuma, el eugenol, el romero y tomillo/orégano para
los EE. UU. se utilizaron los datos de otro estudio y no sélo los datos proporcionado
por la Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricibn 2007-2008 (NHANES, por sus
siglas en inglés). En el caso del tomillo, azafran, isoflavonas, eugenol, donde no se
identifico un valor de consumo medio para algunos paises, no se colocaron valores
en las casillas de datos para esos paises y el promedio general y la desviacion
estandar se calcularon por medio de los conjuntos de datos que si se logro obtener
sobre ese parametro nutricional en especifico. Por ejemplo, para el eugenol, no
hubo datos sobre su consumo; por lo tanto, su consumo se calcul6é con base en el
consumo medio de clavo, es decir, la fuente de alimento que representa el 95% de

todo el eugenol consumido (61).
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Otra consideracidon especial en cuanto a la obtencion de los valores globales fue
cuando, se encontraron valores distintos para hombres y mujeres; entonces se
promediaron los valores.

Al final, para cada uno de los pardmetros nutricionales que se obtuvieron de la dieta
habitual, se estim6 un promedio y una desviacion estandar mundial como criterio de
comparacion. Estos datos fueron recopilados de las bases de datos nutricionales de
los siguientes paises: EE. UU., Australia, Bahréin, Dinamarca, India, Japén, Nueva
Zelanda, Taiwan, Corea del Sur, México y Reino Unido.

El siguiente paso, para calcular el DIl, es obtener la ingestion individual de los
componentes nutricionales por parte de cada participante de un estudio, a través de
una herramienta dietética que pueda determinar el consumo habitual total de la
ingestion nutrimental (ej. Frecuencia de Alimentos Semicuantitativa). Los valores
obtenidos son estandarizados contra el promedio mundial con su desviacion
estandar (61).

Los 45 componentes nutricionales incluidos originalmente para su calculo del DIl
son: alcohol, energia total, hidratos de carbono, fibra dietética, proteina, grasa total,
colesterol, MUFA, PUFA, o- 3y 6, 4cidos grasos saturados y trans, vitaminas B12,
B6, A, C, E, D, riboflavina, tiamina, niacina, selenio, zinc, magnesio, hierro, acido
folico, p-caroteno, cebolla, ajo, jengibre, cudrcuma, azafran, pimienta,
tomillo/orégano, romero, té verde, cafeina, eugenol, flavan-3-ol, flavonas,

flavanoles, flavoninas, antocianinas e isoflavonas (61).

El conocimiento obtenido proporciona informacion sobre la situacién de ingestiéon
dietética de las personas con diabetes y la posibilidad de identificar grupos de riesgo
al reconocer un patrén alimentario desfavorable, ademas ofrece ser utilizado como
predictor de comorbilidades, indicador de medidas terapéuticas y clasifica el patron
de dieta inflamatorio (tendiente a ser pro o antinflamatorio). El célculo del DIl
también ofrece la posibilidad de ser utilizado, para otros analisis en la misma
poblacién de estudio, con el fin de investigar mas conexiones entre el potencial

inflamatorio de la dieta y otros aspectos relacionados con la diabetes (ejemplo:
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identificar deficiencias o insuficiente consumo de algun nutrimento en especifico)
(62).

Figura 1. Desarrollo del calculo original del Dl

Extraccion de 45 pardmetros alimentarios de articulos
cientificos (1943) y asignacion de efectos anti y
proinflamatorios para cada parametro, considerando la
fraccion de ese efecto en cada parametro.

¥

Célculo de la puntuacién del efecto general inflamatorio
especifico del parametro alimentario. Sustraccion de la
porcién y la parte proinflamatorias de cada parametro y, si
es necesario, control de la robustez de la literatura.

¥

Determinacién del ingreso medio global y el error estandar
para los 45 parametros alimentarios basados en datos de 11
paises y calculo del valor medio global y el error estandar

para cada uno.

Célculo de la puntuacién Z y las puntuaciones percentiles
centradas de todos los parametros alimentarios para cada
individuo en funcién de los valores medios globales y los

errores estandar.

Calculo de la puntuacién DIl especifica del pardmetro
alimentario multiplicando la puntuacion del percentil
centrado de cada parametro por la puntuacion del efecto
total espnecifico del parametro alimentario.

¥

Generacion de la puntuacion DIl total para cada individual,
sumando todas las puntuaciones DIl especificas de los
parametros alimentarios.

Figura 1. Generacion del indice de Inflamacion Alimentario para la poblacién del estudio,
utilizado a partir del modelo del Shivappa et al (61).
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2. Planteamiento del problema

La DT2 es una enfermedad que se caracteriza por la actividad del sistema
inmunologico y la presencia de procesos de inflamacion crénica de bajo grado que
intervienen en su etiologia y evolucion patolégica. Existe una estrecha conexion
entre la DT2 y la obesidad, relacionadas con la activacion de vias de sefalizacion
inflamatorias y las manifestaciones clinicas posteriores, como la hiperglucemia
cronica y una disminucién en la sensibilidad de la insulina. El control glucémico en
personas que viven con DT2 sigue siendo un desafio, ya que muchos no alcanzan
los objetivos establecidos. En México, el porcentaje de personas con DT2 que logra
un control adecuado es aun menor. Ademas, sus complicaciones pueden ocasionar
incapacidad prematura, ceguera y amputaciones no traumaticas.

Uno de los factores clave en el desarrollo de la resistencia a la insulina es el
aumento de citocinas proinflamatorias, cuyas concentraciones elevadas se asocian
con las manifestaciones de la enfermedad y su progresion hacia complicaciones.
Se ha postulado que la reduccion de las citocinas proinflamatorias y el aumento de
las citocinas antinflamatorias podrian regular las vias de la inflamacion. En este
sentido, han surgido diversas estrategias de tratamiento, tanto farmacolégicas como
no farmacoldgicas, que se centran en controlar y modular el estado proinflamatorio,
y la alimentacion se ha destacado como una de ellas.

La alimentacion ha sido considerada una herramienta fundamental para prevenir y
tratar la DT2. Sin embargo, los estudios clinicos sobre nutrimentos y compuestos
bioactivos con propiedades antinflamatorias e inmunomoduladoras han arrojado
resultados diversos. Aunque existe evidencia que sugiere que ciertos nutrimentos y
compuestos pueden modular la inflamacion cronica al actuar en vias de sefializacion
molecular especificas, en México se ha investigado poco sobre el potencial
inflamatorio de la dieta y su asociacion con factores adicionales del estilo de vida.
Ademas, la evaluacién del potencial inflamatorio de la dieta mediante el uso del DI,
es escasa en la poblaciébn mexicana.

Ante esta situacion, surge la interrogante de si la evaluacion de la dieta habitual
puede proporcionar informacién sobre el potencial inflamatorio de la dieta en la

poblacién mexicana con DT2 y si este puede ser medido mediante el DIl. Por lo
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tanto, es necesario investigar y comprender el potencial inflamatorio de la dieta
mexicana en personas que viven con DT2, lo cual permitiria identificar estrategias

nutricionales mas efectivas y personalizadas para el manejo de la enfermedad.
Por lo que, surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cudl es el potencial inflamatorio de la dieta mexicana en personas que
viven con Diabetes tipo 27?
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3. Justificacion

La DT2 es una crisis global identificada por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como un peligro a nivel mundial (63). La proporcién de la poblacion afectada
por la diabetes crece conforme avanza la edad; después de los 50 afios, la tasa
supera el 20%. En el afio 2018, el Instituto Nacional de Salud Publica sefialé que
México figura entre los 10 paises con mayor cantidad de personas viviendo con
diabetes (64). En el Estado de México, la proporcién de individuos de 20 afios en
adelante que han recibido un diagnostico médico con anterioridad de DM2 fue del
9.0%. La DM2 incide directamente en el sistema de salud debido a que es un serio
problema de salud publica y asi mismo un problema de carga econdmica para la
mayoria de los paises. Es una de las cinco enfermedades con mayor impacto
economico al sistema de salud. Se calcula que de cada $100 pesos destinados a
diabetes, aproximadamente $93 pesos corresponden a complicaciones, dejando

solamente $7 pesos para tratamientos y consultas. (65,66).

El enfoque principal de esta investigacion fue evaluar el potencial inflamatorio de la
dieta a través del DIl en adultos mexicanos con DT2. Dado que la alimentacion y la
nutricion son aspectos claves que se pueden modificar y que influyen directamente
en el pronodstico de la DT2, es esencial contar con estrategias nutricionales fiables
en el contexto de una enfermedad en la que aun existen incertidumbres sobre su
tratamiento y los factores que podrian influir en su potencial inflamatorio. Es posible
gue algunos de estos factores sean modificables, o que podria contribuir a prevenir
el agravamiento y la progresion de la enfermedad. En consecuencia, es necesario
considerar el estudio del potencial inflamatorio de la dieta y todos los factores

relacionados con este.

Este estudio proporciona una vision prospectiva a largo plazo del seguimiento de la
dieta habitual de los participantes, lo que ofrece informacién valiosa para ensayos
clinicos y estudios de cohorte, y asi muestra las consideraciones necesarias para la
realizacion de estos estudios. Esto no solo aumenta la informacion en relacion con

la dieta inflamatoria, sino que también genera conocimientos que pudieran ser
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evaluados en los tratamientos que buscan atenuar y modular la inflamacién, y de

esta manera promover el mejor control glucémico de la DT2.

Actualmente, es necesario implementar y diversificar las herramientas nutricionales
para ofrecer un mayor nimero de posibilidades que se adecuen a las personas que
padecen DT2. Para lograr este objetivo, cada estrategia debe ser evaluada para
proporcionar herramientas sencillas y validas. Sin embargo, la evaluacion de la dieta
sigue siendo una labor dificil debido a la complejidad de determinar y relacionar lo
gue una persona consume habitualmente. Por lo tanto, la realizacion del presente
estudio analitico comparativo fue importante, ya que proporciona respaldo cientifico
a la evaluacion dietética y al uso del DIl y contribuye a la expansion y fortalecimiento
del conocimiento en este campo.

Este proyecto de investigacion coadyuva en la actual necesidad de mayor
investigacion para concretar y profundizar los conocimientos teéricos sobre como
evaluar el perfil de la dieta, como se relaciona con los datos sociodemograficos de
los participantes y cuales son las inferencias que se pueden aplicar a un grupo de
poblacion con DT2. Ademas, se ofrece una perspectiva distinta, debido a que son
muy escasos los estudios en poblacion mexicana y dieta inflamatoria. Por ello, es
valioso continuar en el analisis detallado de la influencia de la nutricion en
pardmetros inflamatorios a través de herramientas simplificadas como el DIl y la

influencia de los nutrimentos como agentes antinflamatorios.

Existen recomendaciones generales de dieta inflamatoria basadas en las
ingestiones de algunos nutrimentos y compuestos bioactivos; sin embargo, alun
existen resultados contradictorios en relacion a la cantidad, frecuencia, duracion e
impacto de la dieta antinflamatoria en individuos con DT2, ante la condicion de
inflamacion adyacente.

El estudio realizado representa un paso importante hacia la identificacion de
recomendaciones especificas basadas en la fisiopatologia y plausibilidad biol6gica
para la implementacion adecuada y pertinente en personas con DT2. Se propone

seguir investigando si la modificacion del perfil de la dieta puede conducir a un perfil
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antiinflamatorio, ya que se cree que los estudios anteriores no han abordado
adecuadamente la modificacién y la sostenibilidad de la dieta antinflamatoria al no
considerar los factores del estilo de vida que podrian influir.

En cuanto al consumo, la adherencia y el estilo de vida, algunos estudios han
demostrado que un puntaje inflamatorio alto también es un marcador potente de
una dieta inadecuada, lo que puede contribuir ain mas a la inflamacién crénica,
creando una cadena de comportamientos que pueden afectar negativamente los
hébitos alimentarios (67). Por lo tanto, es importante investigar el potencial
inflamatorio de la dieta para invertir en estrategias de salud publica viables y utiles
en México, que sean convenientes y aplicables, y asi mejorar su disefio. Con ello,
se busca ayudar de manera econOmica y sencilla a reducir la aparicion de

comorbilidades asociadas y disminuir los costos de su tratamiento.
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4. Hipotesis

. La dieta de los adultos mexicanos con Diabetes tipo 2 posee un potencial
inflamatorio que puede ser medible a través del DII.

. Los mexicanos que viven con Diabetes tipo 2, consumen una dieta con

potencial proinflamatorio.
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5. Objetivo general

Medir el potencial inflamatorio de la dieta con la herramienta del DIl en adultos

mexicanos que viven con Diabetes tipo 2.

Objetivos especificos

- Evaluar la dieta habitual y asi obtener las cantidades consumidas de los
compuestos y nutrimentos de cada participante del estudio para utilizar el DII.

- Construir la base de datos del DIl para calcular los valores individuales del
DIl y asi obtener el potencial inflamatorio de la dieta.

- Conocer cual es el perfil de inflamacion (pro o antinflamatorio) con base en
los valores del DII, asi como los factores que pudieran influir en el potencial

inflamatorio de los adultos mexicanos que viven con Diabetes tipo 2.
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6. Disefio metodologico

6.1 Diseino del estudio

e Tipo de estudio: Estudio e Escala de medicion: métrica 'y
comparativo transversal no métrica (nominal, ordinal y
analitico de razon)

e Andlisis de la informacion: e Temporalidad: transversal

semicuantitativo

Resultado primario:

Enlace subrogado
v Interpretacion de los valores del DIl como etiqueta a una dieta

proinflamatoria o antinflamatoria.

Factores confusores:

- Edad, sexo, hébito tabaquico, afios de evolucion de la enfermedad, actividad
fisica, IMC, control glicémico, estrés psicoldgico, estilo de vida y adherencia

al tratamiento.

6.2 Universo y muestra
e Universo: individuos adultos mexicanos con diagnéstico de DT2.

e Muestra: individuos adultos mexicanos con diagnostico de DT2 que
aceptaron participar en el estudio, que se les invito por medios informativos

o por su Clinica de seguimiento de Diabetes en el Estado de México.

Calculo de tamafo de muestra

Se determiné el tamafio de la muestra con base en la prevalencia de DT2 en México.
Con base en los 14 predictores del desarrollo de la Diabetes y el valor resultante del
test F, el tamafio de muestra que se obtuvo fue de n=182, considerando que el 20%

de los participantes pudiesen no responder completamente los cuestionarios o
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haber datos faltantes se agregaron 48 individuos para incluir 230 participantes en
total. Este tamafio muestral garantiza la deteccion de resultados estadisticamente
significativos con una potencia de 0.80 (f2 = .15, a=0.05, 1-8 err prob= 0.80) (63,68).

Muestreo

La seleccion de participantes fue por muestreo no probabilistico por conveniencia
en 238 adultos mexicanos con diagnéstico médico de DT2 que aceptaron participar
en el estudio. De acuerdo al enfoque de reclutamiento fueron divididos en dos
grupos: a) enfoque basado en la comunidad (anuncios y redes sociales) y b)
pacientes provenientes de la consulta externa de la Clinica de Diabetes del Centro
Médico “Adolfo Lopez Mateos” del Estado de México. De acuerdo con la
temporalidad del reclutamiento: los participantes fueron reclutados de febrero a julio
de 2022

Criterios de seleccion

a. Criterios de inclusion

e Diagnostico médico de DT2

e Mayores de 18 afios de edad cronologica

e Ser mexicano (nacionalidad mexicana y residencia en México bajo atencién
médica para tratamiento de diabetes en México)

e Ambos sexos

e poder leer y escribir espafol para completar formularios, cuestionarios y
pruebas

e aceptacion para participar en este estudio

e acceso a internet para la plataforma virtual

b. Criterios de exclusion

¢ Insuficiencia renal severa, terapia de reemplazo renal
e Embarazo o lactancia
e Condiciones fisicas 0 mentales que obstruyan la participacion

e Incapacidad para obtener informacion confiable

33



Criterios de eliminacién

Abandono del estudio por voluntad en la alguna etapa de recoleccion de la
informacion.

Hospitalizacion

Cambios en el estadio de la enfermedad (enfermedad renal)

No haber dado respuestas completas, coherentes y falta de informacion relevante

al estudio.
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6.4 Variables de estudio

Variable | Definicion Definicion Escala Andlisis Instrumento
conceptual | operacional |de Estadistico | para
medicién medicién
Sexo Conjunto de | Identificacién | Categodrica | Frecuencia | Cuestionario
caracteristic | de los dicotémica _ digital
o Porcentajes
as individuos
biolégicas como hombre
de los y mujer.
individuos
del estudio.
Edad Tiempo que | Namero de De raz6n | Tendencia | Cuestionario
ha vivido afos central y | digital
cada cumplidos de dispersion
participante | vida de cada
contando individuo al
desde su momento del
nacimiento. | ingreso al
estudio.
indice de | Peso Resultado de | De razén | Porcentajes | -Cuestionario
. la obtencion - -
masa medido en ) Categorica digital
del IMC: _ Tendencia J
corporal |kg / la ordinal ral BAscu
: centra y | -Bascula 'y
(IMC) estatura en Sobrepeso: > _ » ]
az2s dispersion estadimetro.
metros Obesidad:
elevado al | IMC2a30 Regresion
Obesidad o
cuadrado. clase I: de logistica
30-34.9 multiple
Obesidad
clase Il: de
35-39.9
Obesidad

clase lll: >a
40
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Variable | Definicion | Definicién Escala Anélisis Instrumento
conceptual | operacional |de Estadistico para

medicién medicién
Nivel de | Organizacio | Clasificacion | Categérica | Frecuencias | Cuestionario
estudios | n estructural | de los niveles | ordinal Porcentajes digital
de un | educativos de
Sistema cada
Educativo. participante:
sin
culminacion
de ningun
sistema
educativo,
educacion
basica,
bachillerato,
licenciatura y
posgrado.
Ocupacion | Clase o tipo | Clasificacion | Categorica | Tendencia Cuestionario
de trabajo | de la | ordinal central vy digital
desarrollado | ocupacion dispersion
que gque ejercen _
Frecuencias

determina la | los )
Porcentajes

utilizacion participantes

del tiempo | como:

de una | desempleado

persona, , dedicacion

con al hogar,

especificaci | jubilado y

6n del | trabajador

puesto  de | activo.

trabajo

desempefia

do.
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Variable | Definicion | Definicién Escala Andlisis Instrumento
conceptual | operacional |de Estadistico para
medicion medicion
a. Habito | Conducta Consumo Categorica | Frecuencias | Cuestionario
tabaquico | repetitiva de | usual de | ordinal Porcentajes digital
consumir cigarrillos de »
Regresion
nicotina por | tabaco que se )
logistica
medio  del | categorizaron )
multiple
tabaco por
utilizando frecuencia de
cigarrillos. fumar.
b. Habito | Conducta Consumo Métrica Tendencia Cuestionario
tabaquico | repetitiva de | usual de | de raz6n | central y digital
consumir cigarrillos de dispersion
nicotina por | tabaco que se
medio  del | categorizaron
tabaco por cantidad
utilizando de fumar.
cigarrillos.
Estrés Resultado Presencia o | Categérica | Frecuencias | Test de
psicoldgic | desfavorabl | ausencia de | dicotdmica | Porcentajes | Estrés en
o] e de la salud | estrés Diabetes:
del individuo | psicologico (DSS)

gue afectara
negativame
nte el
consumo de
una dieta

inflamatoria.

relacionados
alaDT2.
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Variable | Definicion | Definicién Escala Andlisis Instrumento
conceptual | operacional |de Estadistico para
medicion medicion
Tipo de | Conjunto Terapia con | Categorica | Frecuencias | Cuestionario
hipogluce | heterogéneo | medicamento | dicotémica | Porcentajes digital
miante de drogas |s
para antidiabético
producir una | (S) prescrita
disminuciéon | por la médico
de los | clasificada
niveles de | como:
glucemia a | hipoglucemia
través  de | nte(s) oral(es)
mecanismos | y/o terapia
pancreatico | con insulina
S y/o | analoga.
extrapancre
aticos.
Tiempo Tiempo Numero de | Métrica Tendencia Cuestionario
de transcurrido | dias/meses de razén | central y digital
evolucién | que  pasa | que el dispersion
desde el | individuo ha y
Regresion
diagnéstico | padecido la _
logistica
de la DT2 | DT2 desde la )
multiple
hasta la | fecha de su
progresion | diagnéstico.
del
momento
actual.
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Variable | Definicion | Definicién Escala Anélisis Instrumento
conceptual | operacional |de Estadistico para
medicion medicion
Actividad | Cualquier Minutos del Métrica Tendencia Cuestionario
Fisica movimiento | dia que un de razén | central y digital
qgue produce | individuo . dispersion
_ Categorica
un gasto de | destina para . )
ordinal Chi2
energia realizar
cinético del | movimientos Regresion
cuerpo corporales logistica
produciendo | voluntarios y multiple
modificacién | organizados
del trabajo | conun
muscular e | tiempoy
incrementa | rango
el gasto | especifico.
energético
total.
Adherenc | Cumplimient | Catalogado Categorica | Frecuencias Escala de
ia al odela como P Porcentajes Likert-
dicotomica
tratamien | prescripcion | adherente o Adherence/
to dietética de | no adherente
Class

acuerdo con
régimen
dietético,
esquema; y
persistencia,
alolargo
del
tratamiento
médico-

nutricio.

al tratamiento
dependiendo
de sus

respuestas.
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Variable | Definicion | Definicién Escala Andlisis Instrumento
conceptual | operacional de . .. | Estadistico para
medicion
medicion
Estilo de | Conjunto de | Hipétesis de | Categorica | Frecuencias IMEVID
vida actitudes vy | evaluacion dicotomica | Porcentajes | (Instrumento
conductas construida para medir el
que las | teGricamente estilo de vida
personas gue sugiere de pacientes
adoptan y | que las con DT2)
practican puntuaciones
individualme | mas altas en
nte o en|su totalidad
grupo, con | estan
el propésito | vinculadas a
de satisfacer | una calidad
sus de vida

necesidades
como seres
humanos vy
lograr su
crecimiento

personal.

mejorada vy
podrian estar
relacionadas
con niveles
mas bajos de
algunas
variables
clinicas que
indican un
estilo de vida
poco
adecuado
para la

Diabetes.
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Variable | Definicion | Definicién Escala Andlisis Instrumento
conceptual | operacional |de Estadistico | para
medicion medicion
Indice Métrica para | Puntuacion Métrica Tendencia | FCA,
Inflamato | vincular la | media Continua | central y | algoritmo del
riode la |fisiologia y | obtenida que dispersion Dl
Dieta la dieta y|va de -9 y
Regresion
(D) darle  una | (méximo _
. y . logistica
estimacion | puntaje _
multiple
de la | antinflamatori
inflamacion | o) a +8
interna (méaximo
causada por | puntaje
lo gue | proinflamatori
comen las|o0), y neutro
personas. (0) sobre el
consumo
dietético
habitual.
Potencial | Relacion Categorizacié | Categoérica | Frecuencias | Algoritmo del
inflamatori | entre la|n de la de | dicotémica | Porcentajes | DIl
o de Ilg dieta dieta de un
dieta habitual y el | individuo
perfil como
inflamatorio | proinflamatori

de la dieta
dada por 45
parametros
nutricionales
con accién

pro y

antinflamatoria.

a 0
antinflamatori
a con base a
la puntuacién
individual
obtenida por
el DII.
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Variable | Definicion | Definicién Escala Anélisis Instrumento
conceptual | operacional |de Estadistico | para
medicion medicion
indice Ajuste  del | Célculo de la | Métrica Tendencia | Algoritmo del
Inflamato | indice que | energia Continua | central DIl
rodela | mejora la | ajustada para »
Regresion
Dieta prediccion que cada ]
logistica
ajustado | de las | parametro de )
multiple
por relaciones alimento se
energia observadas | expresé por
(E-DI) entre el | mil
consumo kilocalorias
total de | (1000 kcal).
energia
dietética vy
las ingestas
y
densidades
de
nutrimentos.
a. Ingestion de | Afirmacion o | Ordinal Frecuencias | Cuestionario
Consumo | una negacién del | dicotémica | Porcentajes | digital
de sustancia consumo de
alcohol guimica bebidas
organica alcohdlicas
que de forma
contienen periddica vy
un grupo | crénica.
hidroxilo vy
se
encuentra
en bebidas
etilicas.
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Variable | Definicion | Definicién Escala Andlisis Instrumento
conceptual | operacional |de Estadistico | para
medicion medicion
b.Consu | Ingestién de | Consumo Categorica | Frecuencias | Cuestionario
mo  de |una habitual ~ de | ordinal Porcentajes | digital
alcohol sustancia bebidas ]
o N Tendencia
guimica alcohdlicas
- central y
organica de forma _ »
o dispersion
que periddica vy
contienen cronica.
un grupo | Dividiéndose
hidroxilo vy | en categorias
de origen | de cantidad y
étilico. frecuencia.
Control Sistema de | Prueba que | Categdrica | Frecuencias | Cuestionario
glicémico | monitorizaci | se aplica para | dicotdmica | Porcentajes | digital de
on continua | la evaluacion y autocontrol
Regresion )
de glucosa | del control . de la diabetes
o logistica
que la | glucémico Su .
_ _ multiple (DSMQ test)
mantiene en | manejo e
cifras interpretacion
séricas de la glucosa
deseables y | expone  un

van acuerdo
acciones de
autocuidado
.Un
inadecuado
control
glicémico
provoca una
reaccion

inflamatoria.

manejo poco
efectivo
(puntuacione
sdeOab)y
un manejo
mayormente
efectivo
(escalade 6 a
10).
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6.5 Instrumentos

Materiales para recopilacion de datos

e Consentimiento informado

O Cuestionarios y pruebas en version digital en autoinforme

v Cuestionario
autoadministrado:
Cuestionario de
identificacion, datos
personales y de estilo de
vida

v/ Bateria de pruebas

6.6 Procedimiento

A) Literario:

v" Reporte de consumo de
alimentos: FCA en

modalidad virtual

Seguimiento

U Recordatorios via correo
electronico y mensajes de

texto

Se realizdé una recopilacion de informacion sobre los Patrones de Alimentacion

saludables a priori y su efecto en los biomarcadores de inflamacion en la DT2 en

adultos mediante una Revision Sistematica, posteriormente se realiz6 un

metaanalisis para evaluar el efecto de los resultados.

B) Operacional:

Se realiz6 una sola aplicacion de pruebas dividida en 9 secciones para su seleccion

de respuestas de cada prueba:
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Cuestionario de identificacion:

El cuestionario de identificacion se escribié en formato web y migro a un sitio web
para su llenado y administracion. Se instruy6 a los participantes sobre como acceder
en linea para completar los cuestionarios. Los participantes que no supieron
acceder y/o llenar fueron entrevistados a través de videollamada. Se mantuvo en
contacto regular con los participantes, y se les envio recordatorios en mensaje de

texto de recordatorio para completar los cuestionarios.

Bateria de pruebas aplicadas sobre la poblacidon de estudio

Al inicio del estudio, se realizd una serie de pruebas (Tabla 2); se evaluo el perfil

del estrés psicoldgico y se evalu6 el autocuidado-calidad de vida.

Se evaluo la variable de estrés psicologico, con mediciones realizadas con la
herramienta que evalla el estrés causado por la diabetes y tipos de estrés; la
“‘Diabetes Distress Scale-17” (DSS). El DDS preestablece elementos de cuatro
dominios de estrés relacionado con la diabetes: subescala de estrés por carga
emocional, de estrés relacionado con las visitas al médico, de estrés relacionado
con el régimen dietético y de estrés interpersonal relacionada con la diabetes. Se
obtuvo interpretaciones a partir de las puntuaciones de las subescalas. La
puntuacion total de DSS se interpreté como estrés psicolégico y se clasific6 como
estrés bajo-moderado (puntuacién media de item de < 2,9) y estrés alto (puntuacion

media de item de > 3,0).

Para la evaluacion del el autocuidado y la calidad de vida se realiz6 el cuestionario
de autocuidado de la diabetes; “Diabetes Self-Management Questionnaire” (DSMQ)
para la evaluacion del control glucémico y se utilizé la subescala de manejo de la
glucosa del DSMQ. El manejo e interpretacion de la glucosa fue un manejo poco
efectivo (escala de 0 a 5) y un manejo mas efectivo (escala de 6 a 10). El
cuestionario fue disefiado para evaluar comportamientos de autocuidado que
pueden relacionarse con las concentraciones de HbAlc (69). Para valorar la

aderencia al tratamiento meédico, se tested por medio de la Escala de Adherencia a
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Tabla 2. Bateria de pruebas aplicadas sobre la poblacion de estudio

Bateria de pruebas

DSS.1:
Diabetes

Estrés en Distress Scale

relacion

con la

enfermedad

Control DSMQ:

glucémico Diabetes Self-
Management
Questionnaire

Estilo de IMEVID:

vida Instrumento
para medir el
estilo de vida
en pacientes
con diabetes
mellitus tipo 2

Adherencia MMAS-8: Eight-

al Item Morisky

tratamiento  Medication
Adherence
Scale

Descripcion

Instrumento que evalla el estrés causado
por la diabetes y los tipos de estrés; por
carga emocional, por el tratamiento
médico, por régimen dietético, por las

relaciones interpersonales (16).

El cuestionario fue disefiado para evaluar
las actividades de autocuidado que pueden

predecir el control glucémico (HbA1C) (71).

Esta herramienta explora las barreras para
el autocontrol de la diabetes, como la
actividad fisica, el tabaquismo, el tipo de
dieta, la capacidad para cocinar y el
esfuerzo por comer bien (también se
denomina efecto de "comedor saludable")

(73).

Fue disefiado para evaluar la adherencia al

tratamiento médico en enfermedades
crénicas, Una escala de Likert simple se
utiliza para adherencia a régimen dietético

(75).

Validacién

Estudio de cohorte en
152 adultos mexicanos
con DT2 del 2011 al
2013 (70).

Traduccion al lenguaje

espafiol.

Estudio transversal en
208 participantes con
DT2 de

Especializada en el

una Clinica

Manejo de la Diabetes
del Gobierno de la
Ciudad de México en el
2020 (72).

Estudio observacional,
longitudinal y
412
adultos con Diabetes tipo
2, de 2001 a 2002 en
Unidades de Medicina
Familia 62, 64, 91, 184,
185 y 186 de la

Delegacion Estado de

prospectivo  en

México  Oriente, del
Instituto Mexicano del
Seguro  Social, con
localizacion dentro del
area metropolitana de la

Ciudad de México (74).

Estudio  observacional
transversal correlacional
en 220 adultos con
Diabetes tipo 2 en el
Hospital Dr. Ignacio
Chéavez, Sonora, México

(75).
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Medicamentos de Morisky; “Eight-ltem Morisky Medication Adherence Scale’l
(MMAS-8) de 8 items, la adherencia se determin6 de acuerdo con el puntaje final
(suma total de 8 puntos) y se categoriz6 como adherencia (total de 8 puntos) y no
adherencia (< 8 puntos totales).

Para evaluar los dominios del estilo de vida se utilizé el “Instrumento para medir el
estilo de vida de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2” (IMEVID). Esta
herramienta exploré las barreras para el autocontrol de la diabetes, como la
actividad fisica, el tabaquismo, el tipo de dieta, la capacidad para cocinar y el
esfuerzo por comer bien (también se denomina efecto de "comedor saludable”
debido a la intencion de las personas cuidadosas y conscientes de la salud de elegir
comidas). Se obtuvieron las puntuaciones totales; su interpretacion se clasifico en
un sistema de calificacion como favorable (> 80 puntos en total) y estilo de vida
desfavorable (< 80 puntos en total). Las versiones en espaiiol de estas herramientas

fueron validadas en poblacion mexicana con DM2 (Anexo 6).

e Obtencién de informacion dietética

Se obtuvo la dieta habitual y las ingestiones dietéticas en funcién de un Cuestionario
de frecuencia de alimentos (FCA) la versidon en papel validada se migré al formato
web (76), la validez de la FCA en version web se validé anteriormente (77). Con el
uso de imagenes para la estimacion del tamafio de las porciones y mdultiples
opciones, se construyé un formato web que contenia 160 alimentos que
combinaban las caracteristicas de la dieta tipica mexicana con multiples respuestas
posibles, divididos en 8 secciones. Las posibles respuestas indicaron la frecuencia
de consumo de cada alimento en frecuencia relativa (nunca, casi y siempre) y
frecuencia absoluta (veces por mes, semana, dia). Se evalud el tipo y tipo de
comidas y alimentos mediante cuantificadores (e.g., tazas, vasos, platos, porciones)
para obtener la cantidad de alimento consumido. Se aplicé un recordatorio de 24
horas de tres dias diferentes para contrastar la informacion. La ingestion dietética y
la composicion de nutrimentos se analizé mediante el software Food Processor ®
Nutrition Analysis de ESHA, version 11.2.23. por ESHA Research®, Oregon, EE.

UU. Adicionalmente, se evallo el contenido nutricional de alimentos mexicanos por
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medio de la Base de Datos de Composicién de Alimentos Mexicanos (BAM) version
18.1.1(78), y el consumo de polifenoles utilizando la Base de Datos del USDA para
el Contenido de Flavonoides de Alimentos Seleccionados Release 3.0 (79) en

combinacién con el Phenol Explorer Base de datos version 3.6 (80).

Célculo del Dietary Inflammatory Index (DII)

El calculo de la puntuacién DIl se obtuvo extrayendo las cantidades de nutrimentos
de la FCA y transformandolos en ingestiones de parametros alimentarios a partir de
la composicién de la dieta individual. Se utilizé el disefio actualizado del indice de
acuerdo con la base de datos global compuesta y las puntuaciones globales, se
obtuvo la puntuacion DIl de la dieta maximamente proinflamatoria que se interpret6
en +7,98 y la puntuacion DIl maximamente antiinflamatoria se interpret6 en -8,87 y
el efecto neutral/de transicion fue de + 0.23 (62). Como resultado del calculo del Dll,

la puntuacién individual que se obtuvo fue el potencial inflamatorio de la dieta.

6.7Recoleccion de datos

Al inicio del estudio se utilizé una invitacidén para identificar a los posibles candidatos
a participar en el estudio acorde a los criterios de inclusion, si la persona resultd
candidata se le invito a participar en el estudio y se recolectaron sus datos de

contacto (anexo 2).

Se aplicaron formularios de recoleccion de datos clinicos como la historia clinica
(anexo 3), datos dietéticos: la FCA (anexo 4), el recordatorio de alimentos (anexo
5) y cuestionarios en formato web (anexo 6). Los datos se recogieron mediante

cuestionarios/pruebas a través de un sitio web (anexo 7).

El recolector de datos del cuestionario mantuvo los registros en una plataforma
digital hasta su analisis.
Durante las evaluaciones del cuestionario, se conto con la opcion de autoguardado,

de modo que el participante podia llenar cada seccién a su propio ritmo. Cada dos
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semanas se revisaban los registros incompletos y se enviaba un recordatorio al

participante para que pudiera finalizar su registro.

6.8 Andlisis de datos

La aceptabilidad al formato web se midi6 por el total de invitaciones, tiempo en la
plataforma, cuestionarios incompletos y rechazo a participar en el estudio.

Se hizo una decripcion de las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de
estudio y se analizaron las diferencias de caracteristicas por tipo de reclutamiento.
Las variables continuas se utilizaron en términos de media y desviacion estandar
(promedios + DE) o mediana (min-max) segun corresponda, y las variables
categoricas se describieron mediante nimeros y porcentajes. Se utilizé la prueba 2
para interpretar variables categéricas y la prueba t para variables continuas. El
coeficiente de correlacion de Spearman calcul6 la relacién entre dieta e inflamacién
con escalas y escalas de respuesta al estres.

Se construy6é una variable dicotémica para el andlisis de la puntuacién DIl, la
dividimos en puntuaciones inflamatorias bajas (< 1,0) y puntuaciones inflamatorias
altas (>1,0), se utilizd la prueba y?> para examinar las asociaciones entre las
variables de estrés y la dieta inflamatoria. Se procedio con un analisis bivariado para
estimar la relacion entre el estrés de la diabetes y la puntuacién DII, se hizo un
anadlisis de regresiéon logistica simple univariable (no ajustado) y multivariable
ajustado por los factores de confusion (edad, sexo, actividad fisica, tabaquismo e
IMC. Para evaluar la posible modificacion del efecto, se realizaron analisis
estratificados por sexo y edad. Se utilizaron analisis de regresion logistica para
calcular los IC del 95 % de la razdn de probabilidades (OR) de DIl en relacion con
el estrés por diabetes. La significacién estadistica se basé en los valores de p
presentados en dos colas; p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo.
Todo analisis estadistico se ejecut6 con el software IBM® SPSS® Statistics version
25.0y el software Graphpad© Prism version 9.4.1 para dibujar graficos y el software

DAGitty version 3.0 para dibujar y analizar el grafico aciclico.

49



1.8.1 Anaélisis de sensibilidad: comparacion con el indice Inflamatorio de

la Dieta ajustado por energia E-DII

Se realizé un analisis de sensibilidad, comparando la densidad energética con el
indice Inflamatorio de la Dieta ajustado por energia (E-DII, por sus siglas en inglés),
creado para la prediccion de las relaciones observadas entre el consumo total de
energia dietética y las ingestiones y densidades de nutrimentos que difieren entre
la poblacién estudiada para determinar el potencial inflamatorio general de la dieta
(62). Se utilizé la misma base de datos de referenciay se calculé la energia ajustada
para que cada parametro de alimento se expresara por mil kilocalorias (1000 kcal).
Se utilizaron los siguientes 22 parametros alimentarios disponibles para E-DII:
hidratos de carbono, fibra, proteina, grasa total; grasas saturadas, grasas mono y
poliinsaturadas, 0-3, 0-6, colesterol, vitaminas A, B1, B2, B3, B6, B12, &cido folico,
vitaminas C, D y E, betacaroteno, magnesio, hierro, selenio, zinc, alcohol y cafeina.
Con el fin de explorar si E-DII proporcion6 un mejor ajuste al modelo mixto ajustado
multivariable. Primero, se realizo la correlacion de Spearman entre DIl y E-DII, y se
construyeron quintiles del E-DII, se utilizé la prueba ANOVA para evaluar las
diferencias entre quintiles y la prueba y? para examinar la distribucién de variables
cualitativas sobre E-DIl y los quintiles del DIl. Finalmente, se afiadieron los factores

de confusion potenciales en el analisis estratificado.

1.9 Aspectos éticos

En relacion a los principios éticos que se mantuvieron constantes a lo largo de la
ejecucion de este proyecto, se tomaron en consideracion los parrafos 26, 27, 28 y
29 de la Declaraciéon de Helsinki, publicada por la Asociacién Médica Mundial en
2013 durante la 182 Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, en junio de
1964 (81); se consideré6 como fundamento esencial el respeto hacia los
participantes, reconociendo su autonomia y la facultad de tomar decisiones
mediante la aprobacién de un consentimiento informado (adjunto en el anexo 1)
para participar plenamente en la investigacion. Ademas, se aplicaron los principios

de confidencialidad y privacidad, implementando medidas para proteger la
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informacion personal e intima de los participantes. En todo momento, se priorizo el
bienestar del participante sobre los objetivos cientificos. Se guiaron por principios
éticos como el respeto por las personas, la justicia y la beneficencia, tomando en
cuenta regulaciones como la Regulaciéon Federal de 2009, la Ley de Privacidad de
la Informacién Personal de Salud (HIPAA por sus siglas en inglés), el Cadigo de
Nuremberg y el Informe Belmont. En la seleccidon de participantes, se evaluaron

detenidamente los riesgos y beneficios (82).

El manejo de la informacién y datos de los pacientes de las diferentes pruebas, asi
como la nube para el alojamiento de las respuestas que se otorgaron no represento
ningun riesgo biolégico para los investigadores o los participantes. Todo el
tratamiento de los datos se ejecutd bajo un estricto apego a las Normas de Buena
Préactica Clinica ICH E6 sobre el manejo de la informacién y privacidad. Por ultimo,
se emplearon cédigos para analizar la base de datos, de modo que la informacién

del participante no fuera identificable (72).

El estudio de investigacion buscé impactar en la salud la poblacién del estudio de
forma positiva con los resultados obtenidos, se aporta informacion valiosa para su
tratamiento. Con la informacion obtenida se avanza y contribuye a la prevencion y
tratamiento de la DT2, empatando con el rubro de prevencion de enfermedades y

comorbilidades en lineamiento con el Sistema Nacional de Salud (83).

En apego con la Comisién Nacional de Bioética (CONBIOETICA), y segun lo
establecido en el Articulo 4° de la Constitucién, publicado en el Diario Oficial de la
Federacion el 3 de febrero de 1983, se estableci6 como un derecho social
fundamental el acceso a la salud. Con el objetivo de contribuir a la prevencion,
atencion y control de los problemas de salud prioritarios, este estudio se alinea con
el Plan Nacional de Desarrollo. De tal forma, que la realizaciéon de la presente
investigacion atendio los principios éticos y criterios técnicos establecidos en dicho
reglamento para regular la aplicacion de los procedimientos y que garantizaran la

dignidad y el bienestar de los participantes del estudio (84).
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Siguiendo las disposiciones del Articulo 16°. de la “Ley General de Salud en lo que
respecta a la Investigacion para la Salud”, se preservd constantemente la
confidencialidad del individuo participante en la investigacion. Su identidad fue
revelada unicamente cuando fue necesario debido a los resultados, y esto se llevo

a cabo con su consentimiento (85).

Fue totalmente voluntario y gratuito. Se explico al participante, en qué consistia el
estudio, su duracion y las implicaciones de este. Se mantuvo estrecha comunicacion
con cada participante.

Los investigadores no realizaron ninguna interpretacion de los resultados ni
otorgaron recomendacion alguna. Al incluir participantes con DT2, se consulté para
la preparacién del Protocolo de Investigacion a la “Norma Oficial Mexicana NOM-
015-SSA2-2010 para la prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus”
(86).

El paciente tenia la opcion de revocar su consentimiento en cualquier momento y
decidir dejar de formar parte del estudio, sin que esto tuviera efectos negativos en
su situacién por abandonar el estudio de acuerdo con la “Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012" (84), que el documento define los lineamientos que guian la
realizacion de investigaciones médicas en seres humanos.

En cuanto al expediente clinico creado para su andlisis y en apego de la “Norma
Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012" (87), se resguardara el expediente de
investigacion por 5 afios, entregandole una copia del expediente al paciente y al
Comité de Etica.

El tipo de investigacién de acuerdo con el articulo 170 de la “Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud”, se clasific6 como riesgo minimo, por los
riesgos de realizar pruebas de estrés psicoldgico y utilizar la informacion de los
participantes. Se cita textualmente la seccion |l donde el estudio recae: “Il.
Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de
diagnosticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,

pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de
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excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion
de liquido amniético al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes
deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental
y célculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y
ufas sin causar desfiguracion, extraccién de sangre por puncién venosa en adultos
en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y
volumen méaximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los
gue no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este

Reglamento, entre otros (85).”

Por ultimo, se entregd copia de los resultados obtenidos y un reporte final al Centro
de Investigacion (DDZ), al Centro Médico “Adolfo Lopez Mateos” y la Universidad
Auténoma del Estado de México en cumplimiento con al articulo 116, fraccién VI,

de la “Ley General de Salud”.

El proyecto de investigacion del cual se desprende este protocolo ha sido aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad Auténoma del Estado de México con el
namero de registro 4851/2019E. Antes de comenzar el estudio, el protocolo de la
presente investigacion se envid para su consideracién y aprobacion de dicho
Comite.
En relacion con la Tesis, se hizo el registro del protocolo ante la Secretaria de
Investigacion y Estudios Avanzados. Numero de folio DOCCSA-1221. Esto en
cumplimiento con el articulo 6° “De la presentacion y autorizacion de los proyectos
0 protocolos de investigacion” de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012
(84).
La totalidad del presupuesto para el desarrollo del proyecto de investigacion fue
cubierta por la Universidad Autébnoma del Estado de México / CONAHCYT.
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Resumen

La inflamacién crénica de bajo grado se ha asociado con la fisiopatologia de la
diabetes mellitus tipo 2 (DT2) y los marcadores circulantes de inflamacion. Ademas,
se ha observado que ciertos patrones dietéticos pueden tener un impacto en estos
marcadores. El objetivo de esta revision sistematica y metanalisis fue investigar el
efecto de las dietas saludables en los biomarcadores inflamatorios en adultos con
DT2.

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos
electronicas MEDLINE, SCOPUS vy el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados, centrandonos en ensayos clinicos controlados aleatorios (ECA). Se


https://doi.org/10.3390%2Fnu14214577

aplicé el modelo de efectos aleatorios para estimar las diferencias de medias
estandarizadas, en relacion con el efecto de las intervenciones dietéticas, como el
Enfoque Dietético para Detener la Hipertensiéon (DASH), la Alimentacién Saludable
de Diabetes UK, la Dieta Mediterranea (MD), el Programa de Prevencion de la
Diabetes (DPP) y la Dieta de Cambios Terapéuticos en el Estilo de Vida de la
American Heart Association.

Los resultados indicaron que DASH, MD, DPP y la dieta de Diabetes UK se
asociaron con una reduccion significativa de la PCR, mientras que los niveles
plasmaticos de adiponectina fueron significativamente mayores con la ingesta de
MD, DPP y la Alimentacién Saludable de Diabetes UK, lo que sugiere un efecto
beneficioso en la inflamacién cronica.

En conclusién, esta revision sugiere que las dietas saludables pueden tener un
impacto favorable en los biomarcadores inflamatorios en adultos con DM2, lo que

podria tener implicaciones importantes para el manejo de esta enfermedad.
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Resumen

El estudio tuvo como objetivo investigar la relacion entre el estrés psicologico en
pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) y la posible influencia de una dieta
proinflamatoria. Ademas, se evaluo el potencial inflamatorio de la dieta tipica
mexicana utilizando herramientas basadas en la e-Salud para la recopilacion de
datos. En este estudio analitico transversal participaron 238 adultos mexicanos
diagnosticados con diabetes tipo 2. Se midio el perfil inflamatorio de la dieta de los
participantes mediante el indice Inflamatorio Dietético (DlI), y asi como la presencia
de estrés psicoldgico utilizando la Escala de Distress Diabetes-17 (DSS). Se realiz6
un analisis de regresion logistica multivariable para investigar la posible asociacién
entre el estrés relacionado con la diabetes y la puntuacion DIl. Ademas, de un

analisis de sensibilidad utilizando el indice Inflamatorio Dietético de Densidad de
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Energia (E-DII). Los hallazgos revelaron una asociacién significativa entre la
presencia de estrés psicologico y valores inflamatorios elevados en la puntuacion
DIl, incluso después de ajustar por posibles factores de confusion. La utilizacion de
herramientas basadas en la web para la recopilacion de datos, como e-Salud,
demostré ser beneficiosa en la evaluacion dietética. Ademas, de proporcionar
evidencia que sugiere que mejores puntuaciones en el DIl y la participacion en
actividad fisica regular pueden tener un efecto protector contra la presencia de
estrés psicoldgico en pacientes con DT2. Estos hallazgos respaldan la capacidad
del DIl y el E-DII para clasificar la dieta habitual como proinflamatoria o

antiinflamatoria, y su asociacion con el estrés psicolégico en la DT2.
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3. Discusién general

La evaluaciéon del potencial inflamatorio de la dieta a través del DIl ha arrojado
resultados controvertidos en cuanto a la combinacion de nutrimentos y compuestos
como la forma 6ptima de obtener este potencial. Sin embargo, varios estudios han
respaldado su utilizacién como una herramienta para medir el perfil inflamatorio de
la dieta (89-91).

En el presente proyecto, la media del puntaje DIl fue de 2.38. Sin embargo, otros
estudios han reportado valores diferentes, como 0.68 (57) y 0.81 (92). Al investigar
las posibles razones detras de estas diferencias, se destaca la influencia de los
determinantes sociales de la salud (93). Hay diferencias significativas entre nuestra
muestra reclutada en un hospital publico en México y la muestra de un centro de
investigacion en Alemania, principalmente en términos de edad, sexo y nivel
educativo. Ademas, el tiempo de evolucion de la enfermedad parece ser un predictor
importante de los valores del DII, al igual que los aspectos relacionados con el estilo
de vida. Se observaron correlaciones negativas entre un estilo de vida favorable
para la DT2 y puntajes mas altos del DIl (perfil proinflamatorio), lo cual ha sido
respaldado por diversos estudios (93,94).

Los nutrimentos y compuestos bioactivos evaluados por el DI, como los polifenoles
y acidos fenolicos, han demostrado tener efectos antiinflamatorios cuando se
consumen de manera sostenida. Estos compuestos se encuentran principalmente
en frutas y verduras (95).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién en México (ENSANUT) informé que solo
la mitad de los adultos en México consumen verduras diariamente (55). En el
analisis nutrimental, se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
especialmente en el consumo de verduras y el tipo de grasas, en comparacion con
la muestra de Alemania. Esto podria explicar por qué se encontraron valores
proinflamatorios del DIl en nuestra muestra en México, a diferencia de la muestra
de Alemania que mostré una tendencia hacia valores antiinflamatorios.

En la dieta mexicana, el cereal principal es la tortilla, que aporta nutrimentos como

la fibra dietética, entre otros. Sin embargo, la ingestion de fibra dietética sigue siendo
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suboptima en algunas poblaciones (96), por lo que es fundamental seguir
promoviendo su consumo Yy eliminar barreras a nivel individual, sectorial y publico
(97).

El consumo de grasas saturadas esta relacionado con el aumento de los
biomarcadores de inflamacion (98), como se ha demostrado la revision sistematica
realizada. En la parte operacional, se observd un consumo elevado de grasas
saturadas en comparacién con la poblacién de Alemania, lo cual fue una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos. Por lo tanto, es esencial hacer

hincapié en la reduccidon de su consumo en personas con DT2.

El presente proyecto también enfrentd barreras metodolégicas en cuanto a la
adecuada evaluacion de la informacion dietética, lo cual es un desafio real en la
investigacion nutricional, asi como en la mejora de los métodos de la recopilacion
dietética (99).

Una de las limitaciones del estudio fue la recopilacion de informacion dietética a
través de auto reportes, lo cual conlleva el riesgo de que los participantes informen
erroneamente o subestimen ciertos aspectos de su dieta. Esta posible imprecision
en los datos podria haber afectado los resultados obtenidos y la precisién de la

clasificacion del potencial inflamatorio de la dieta.

Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, el proyecto tuvo varias ventajas. La
principal ventaja fue la utilizacion de los puntajes DIl y E-DII, que permitieron
clasificar y etiquetar la dieta habitual de los participantes en términos pro- y
antinflamatorios. Esta clasificaciéon brindé una medida cuantitativa del potencial
inflamatorio de la dieta de cada individuo, lo cual es un avance significativo en el
campo de la investigacion nutricional.

Ademas, se pudo observar una relacién entre el potencial inflamatorio de la dieta y
el estrés psicoldgico en los participantes con DT2. Esto sugiere que factores
psicolégicos y emocionales pueden estar relacionados con la inflamacion y la

calidad de la dieta en personas con dicha patologia. Estos hallazgos abren puertas
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a futuras investigaciones sobre la interrelacion entre el estado emocional, el estrés

y la alimentacién en el contexto de la DT2.

En resumen, a pesar de las limitaciones metodolbgicas, el estudio proporciona
informacion valiosa sobre el potencial inflamatorio de la dieta en personas con DT2.
Los hallazgos encontrados destacan la importancia de considerar no solo los
aspectos nutricionales, sino también los factores de estilo de vida en el manejo de

la DT2 y la promocion de una alimentacion saludable.
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4. Conclusiones generales

La presente tesis ha logrado proporcionar un marco referencial sélido en relacién
con el potencial inflamatorio de la dieta en una poblacion con DT2. El analisis de los
datos reveld un puntaje medio de 2.38 en el DII, lo cual indica un perfil de dieta
proinflamatorio. Estos hallazgos responden a la pregunta de investigacion planteada
y respaldan la hipétesis de que el potencial inflamatorio de la dieta puede ser medido
utilizando la herramienta DIl, y que, en la poblacion estudiada, este potencial es
proinflamatorio.

Ademas, se observo una asociacion significativa entre el estrés psicologico y el
potencial inflamatorio de la dieta, lo cual confirma la estrecha relacion entre los
factores de estilo de vida y dicho potencial inflamatorio. Esto destaca la importancia
de abordar tanto los aspectos nutricionales como los psicolégicos en el manejo de
la DT2 y la inflamacion.

Asimismo, se identificaron diferencias significativas en los determinantes sociales
de la salud dentro la muestra de México reclutada en un hospital publico y en la
muestra de un centro de investigacion en Alemania, particularmente en términos de
edad, sexo y nivel educativo. La poblacion estudiada en México presentaba una
mayor edad, predominio de mujeres y una mayoria con educacion basica. Estos
resultados sefalan la necesidad de considerar y analizar a fondo factores
adicionales que puedan influir en el perfil inflamatorio de la dieta, con el objetivo de
tener una vision mas integral de esta relacion.

El analisis de sensibilidad reveld diferencias significativas en el consumo de
verduras y el tipo de grasa entre ambas poblaciones. Es importante profundizar en
la investigacion de estas diferencias, a fin de proporcionar un marco de referencia
solido para la evaluacion, analisis y aplicacion del DII.

Ademas, el uso de herramientas de e-Salud demostré ser beneficioso para la
recopilacion de informaciéon. Estos beneficios podrian ser estudiados de manera
mas amplia para explorar su potencial en la mejora del manejo de la DT2 y la

promocion de patrones de vida saludables.
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Para confirmar y profundizar en la asociacion encontrada, se recomienda realizar
estudios de cohorte y experimentales que permitan investigar la causalidad de estos
hallazgos. Estas investigaciones futuras contribuiran a ampliar nuestra comprension
del vinculo entre el potencial inflamatorio de la dieta, el estrés psicolégico y la DT2,
y proporcionaran una base sélida para intervenciones y estrategias mas efectivas
en el manejo de la enfermedad.

En conclusion, esta tesis ha proporcionado evidencia significativa sobre el potencial
inflamatorio de la dieta en una poblacion con DT2, estableciendo una asociacion
con el estrés psicoldgico y resaltando las diferencias en los determinantes sociales
de la salud. Estos hallazgos contribuyen al conocimiento existente y abren nuevas
oportunidades de investigacion y accion en la prevencion y manejo de la DT2 desde

una perspectiva inflamatoria.
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6. Anexos

Universidad Autonoma del Estado de Meéxico
FACULTAD DE MEDICINA

Anexo 1. Formato del consentimiento informado

Universidad Autdbnoma del Estado de México

Consentimiento para participar como sujeto de investigacion

Proyecto Perfil de Dieta Inflamatoria

¢ Quién realiza el estudio, por qué se le ha pedido que participe, cémo fue
seleccionado y cudl es la cifra aproximada de participantes en el estudio?
La Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma del Estado de México a traves
de la Dra. Roxana Valdes-Ramos estéa realizando un estudio de investigacion para
saber mas sobre la dieta habitual en México. Le hemos pedido que participe en este
estudio porque los mexicanos poseemos una dieta con caracteristicas Unicas,
distintas al del resto del mundo. En el estudio participaran unas 150 personas con

Diabetes Mellitus tipo 2 residentes de México.

¢Por qué se esta llevando a cabo este estudio?

El objetivo del estudio es evaluar con mayor precision la dieta habitual mexicana en
personas con Diabetes Mellitus tipo 2 y conocer el perfil proinflamatorio /
antinflamatorio, y saber si existen diferencias entre la dieta habitual mexicana para
determinar si dichas diferencias pueden atribuirse al estilo de vida, a la dieta, al tipo

de composicion corporal, a la edad o a la presencia de Diabetes. Los resultados se

72



utilizaran para crear una base de datos que contendra un puntaje de acuerdo a los
alimentos que se registren, asi como detalles de los participantes y datos que se
provean con los cuestionarios que contestard y asi realizar un analisis para obtener

un puntaje y relacionarlo con diferentes cuestiones de salud.

¢ Qué le sucedera durante el estudio?

Se le ha pedido que participe en este estudio porque su informacion es valiosa y
permite avanzar en el estudio de la Diabetes Mellitus tipo 2 y sus tratamientos
dietético-nutricionales de modo que pueda dar su consentimiento formal para

participar en el estudio.

Analizaremos toda la informacién que se haya completado en el formulario de
consentimiento y los cuestionarios. Se analizaran los datos suministrados para el
proyecto (incluidas las suyas) y los resultados se publicaran en articulos cientificos
en los que se definira el potencial inflamatorio de la dieta habitual mexicana. Se le
enviara de forma electrénica un informe a través del que podr& ver, descargar e
imprimir sus resultados y acceder a un analisis mas detallado sobre la calidad de su
dieta. A través de este consentimiento queremos que comprenda lo que haremos

con su informacién y lo que usted obtendra a cambio.

Le pediremos que complete un cuestionario en linea sobre su estilo de vida y sus
habitos alimentarios. Calculamos que no debera llevarle mas de 30 minutos. A
continuacién, le pediremos que registre sus alimentos consumidos en los ultimos 3

meses. No verificaremos si su dieta es correcta para su condicién con fines
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diagndsticos, puesto que no somos una clinica/servicio médico. No emitiremos

ninguna recomendacion o interpretacion médica ni nutricional.

Se registrara la informacion que nos proporcione en una base de datos, y se hara
una clasificacion, y se analizara para ver el perfil de su dieta y en qué proporcion.
Es posible que utilicemos el resto de la informacion para hacer mas andlisis entorno
al control glicémico, su estrés percibido, su adherencia a los medicamentos, que
nos ayudaran a saber si tienen una influencia con su dieta habitual. Creemos que
pasaran dos meses para que usted conozca los resultados del calculo inicial de la

dieta.

Los resultados se le enviaran en cuanto estén disponibles.

Queremos también que nos autorice a utilizar sus datos en futuros estudios.
Ademas, queremos solicitarle su consentimiento para ponernos en contacto con
usted por correo electronico a fin de pedirle mas informacién como seguimiento a

las preguntas que haya respondido en el cuestionario.

Atencidn: Las preguntas no tienen fines diagnésticos v no estan dirigidas a

su interpretacion ni a su divulgacion individual.

¢sCuanto tiempo es necesario para realizar cada cuestionario del estudio,

cuanto tiempo debe dedicar en total y cuanto duraré el estudio?

Tardarda 30 minutos 0 menos para responder el cuestionario en linea. Tardara
40 minutos 0 menos en responder la frecuencia de alimentos donde se le

entrevistara. Anticipamos que el estudio dure 1 afio. No obstante, los resultados
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estaran a su disposicion antes de que el estudio termine (por lo general, en un plazo
de 2 meses después de que recibamos sus datos). El cuestionario solo se llenara
en una sola ocasion. Sus datos personales estaran resguardados en una base de

datos por medio de un folio de identificacion Unicamente con fines estadisticos.

¢,Cuales son los riesgos relacionados con este estudio?

Los cuestionarios que se aplicaran ya han sido usados en diferentes partes del
mundo y en México, asi como en diferentes poblaciones, se usan desde hace mas
o menos 10 afios, y no se han notificado ningun dafio o riesgo al respecto. No
daremos seguimiento o diagnosticaremos con la informacién que nos proporcione,
por lo gue no obtendremos informacion personal sobre su domicilio particular. No lo
contactaremos con otros fines que no sean meramente de investigacion. Antes de
consignar datos en archivos de acceso publico se eliminan todos los datos
conocidos de la persona. El personal del estudio ha tomado precauciones para
garantizar que el riesgo de pérdida de la confidencialidad sea minimo. Si se pusiera
en riesgo la confidencialidad, las consecuencias para usted serian minimas, pues
los resultados no son diagndsticos y no repercuten en la decision de sus clinicos

tratantes.

Dado que este es un estudio de investigacion, puede haber riesgos desconocidos
gue no podemos prever. Le informaremos de cualquier novedad importante al

respecto.

¢,Cuales son las alternativas a no participar en este estudio?

75



El estudio es completamente voluntario y si no participa, no tendra que hacer frente

a ninguna consecuencia. No hay pruebas alternativas.

¢,Cuédles podrian ser los beneficios de participar?

No obtendra ningln beneficio directo por participar en este estudio. Creemos que
tal vez sienta curiosidad natural por saber qué perfil inflamatorio que contiene su
dieta y cdmo es en comparacion con las dietas de otras personas del mismo sexo y
edad que también padecen Diabetes Mellitus tipo 2. De cualquier modo, el
investigador obtendra mas informacion sobre dieta mexicana en situaciones de

enfermedad, lo que podria resultar valioso para los investigadores de otros estudios.

Analizaremos todos los datos de todos los que hayan completado el formulario de
consentimiento y el cuestionario. Se analizaran los datos suministrados (incluidos
los suyos) y los resultados se publicaran en un articulo cientifico. Se le enviaran sus
resultados electronicamente. Ni usted ni su médico pueden utilizar los resultados
del analisis para confirmar diagnosticos clinicos; no realizamos pruebas monitoreo

clinico.

¢Podria decidir no participar y/o retirarme del estudio sin recibir desventajas

ni perder mis beneficios?

La participacion en estel estudio es completamente voluntaria. Puede decidir no
participar o abandonar del estudio en cualquier momento, sin tener que recibir
sanciones ni perder los beneficios que le correspondan. Si decide que no desea

seguir participando en el estudio, se le pedira que envie un mensaje a la direccién
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de correo electrénico de asistencia del proyecto para comunicarnos su intencion de
retirarse del estudio. Si no se han procesado sus datos, los eliminaremos

inmediatamente.

Se le notificara cualquier informacion importante obtenido durante el tiempo del

estudio y que pueda afectar a su motivacién de seguir participando.

¢ Se puede retirar del estudio sin que usted dé su consentimiento?

Es posible que se le retire del estudio si no completa el consentimiento. También se
le podria retirar si no sigue las instrucciones de los cuestionarios o que le dé el

personal del estudio.

¢ Se le pagaré por participar en el estudio?

No se otorgara ninguna remuneracién econémica por participar en el estudio.

¢Hay algun gasto vinculado con la participacion en el estudio?

Una vez que se haya inscrito en el proyecto y haya enviado sus datos, no tendra

gue pagar nada por participar en el estudio.

¢, Qué sucede si sufre una lesién como consecuencia directa del estudio?

Si una lesion es ocasionada como consecuencia directa de su participacion del
estudio, la Universidad del Estado de México, le prestara toda la atencién médica
necesaria para el tratamiento de esas lesiones. Esta universidad no le ofrecera

ningun otro tipo de indemnizacion por lesiones. Para saber mas sobre este tema,
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llame a la oficina del Programa de proteccién para investigaciones con seres
humanos al (858) 246-4777 para consultar acerca de sus derechos como sujeto de

investigacion o denunciar cualquier problema relacionado con el estudio.

&Y su confidencialidad?

Se protegera la confidencialidad de los registros del estudio en la medida que lo
permita la ley. Todos los datos sobre usted que se introduzcan en el sitio web se
guardaran en un servidor protegido por contrasefia ubicado la plataforma y cuenta
con acceso controlado por los investigadores. El codigo (que vincula los datos
personales del participante con los codigos de los cuestionarios) se guarda en otra
base datos protegida por contrasefa, al que solo pueden acceder el investigador
principal, y el investigador secundario. Todos los analisis se realizan con datos
anonimizados; los datos que se consignan en archivos publicos para el uso de otros
investigadores también se anonimizan. La Comision de ética de la Facultad de
Medicina podré revisar los registros del estudio. Hemos hecho todo lo posible para
garantizar que nadie pueda identificarle a partir de los datos personales que
suministre, pero conservamos informacién fundamental, como su sexo y su edad,

sin poner en riesgo sus datos personales ni la integridad de estos.

A quién puede llamar si tiene alguna duda?

Si tiene alguna duda o problemas relacionados con la investigacion, puede llamar a
Abril  Sanchez Rosales al 72-23-98-14-99, o0 enviar un correo a
asanchezr782@alumno.uaemex.mx o llamar al numero de oficina +52-722-

2174831 ext. 232, ubicada en la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma
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del Estado de México en Paseo Tollocan, esq. Jesus Carranza, Col. Moderna de la
Cruz Toluca, Edo. Mex. 50180

Puede llamar a la oficina del Programa de proteccion para investigaciones con seres
humanos al 858-246-4777 para consultar acerca de sus derechos como sujeto de

investigacion o denunciar cualquier problema relacionado con el estudio.

Firmay consentimiento

Puede solicitar una copia de este documento de consentimiento cuando asi lo

requiera.

Acepta participar.

Proyecto Perfil de Dieta Inflamatoria

Universidad Auténoma del Estado de México
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Anexo 2. Datos de contacto

Universidad Autonoma del Estado de México

FACULTAD DE MEDICINA

No. Expediente Folio

Mombre

SEND: Edad:

Fecha:

Teléfono:

Lugar de procedencia:

Motivo de consulta:
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Universidad Autonoma del Estado de Meéxico

FACULTAD DE MEDICINA

Anexo 3. Historia Clinica

Provecta Perfil de Dieta Inflamataria

No. de expediente:

Fecha:

DATOS GENERALES

Nombre del paciente

Edad: Sexo:

M [

H [

Domicilio (calle, numero exterior, numero interior, colonia, localidad,

municipio):

Teléfono:

| Ocupacion:

| Escolaridad:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Ninguno | Diabetes | HTA

Neoplasia

Dislipidemias | Obesidad

IAM/ACV

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Condiciones de vivienda

B[] R [] Mo []

Hébitos higiénicos

B[] R [] Mo []

Exposicion: Ninguno []
Humo |:| Polvo |:|

¢Cuanto tiempo?

Toxicomanias:

No [] si[]
¢,Cuales?

Alcohol [] Tabaco[]
Drogas[]

Actividad fisica
-Dias a la semana:
-Tipo:

- Tiempo:

Otras sustancias ( pegamentos,
gasolinas, medicamentos): [ ]

Frecuencia:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Quirurgicos Alérgicos

Transfusionales HTA

Enf. coronaria Neumoldgicos

Infecciosos Otros:

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

Menarca: Ritmo: Si No I.V.S.A. afos | Gesta:
anos
PARA: Abortos: Cesareas: F.U.P: / /
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F.U.M: (mes) F.U. Citologia: Climaterio: Método
T afos anticonceptivo
Si No
Temporal|:|
Definitivol_]
PADECIMIENTO ACTUAL
PROBLEMA

Afnos de evoluciéon de la enfermedad:

SINTOMAS
0-Ninguno 5-Vision borrosa 10-Depresion
1-Polidipsia 6-Cortes, moretones o | 11-Mareo
Ulceras que tardan en
sanar
2-Poliuria 7-Hormigueo 0 | 12-Nausea
entumecimiento de
manos o pies
3-Polifagia 8-Infecciones 13-Vomito
recurrentes de piel,
encias o vejiga
4-Fatiga e irritabilidad | 9-Zumbido de oidos 14-Estrefiimiento
extrema 15- Dificultad para
concentrarse
EXPLORACION

TRATAMIENTO

e Hipoglucemiante:

Otro medicamento:

EXPLORACION FISICA

T.A F.R (rpm): TEMPERATURA (°C): PESO ACTUAL | PESO
— (Kg-9): HABITUAL
Sistolica:
(ko):
Diastoélica:
ESTATURA (cm): | IMC (kg/m?3): %PERDIDA DE PESO (%): MASA MAGRA | %GRASA (%):
(kg):
C.CINTURA (cm): | PALIDEZ DE | MUCOSAS HIDRATADAS OTROS:
TEGUMENTOS Sl
Sl NO E
NO
C.CADERA (cm):
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Universidad Autonoma del Estado de Meéxico
FACULTAD DE MEDICINA

Anexo 4. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos

Proyecto Perfil de Dieta Inflamatoria

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS (EN LOS
ULTIMOS 3 MESES)
No. de expediente: Fecha:

ALIMENTO NUNCA RARA | VECES | VECESA | VECES TIPO CANTI-DAD
VEZ AL MES LA AL DIA
SEMANA
CEREALES

Pan blanco
Pan integral
All bran

Corn flakes
Galletas
saladas/marias
Arroz

Pastas

FRUTAS

Crudas
Cocidas
Jugos
Enlatadas

VERDURAS

Crudas
Cocidas
Sopas
Jugos

LEGUMINOSAS

Lenteja
Haba
Frijol

ALIMENTOS DE ORIGEN ANIMAL

Huevo de gallina
Leche entera

Leche
semidescremada
Leche descremada
Yogurt natural

Yogurt bajo en grasa
Carne de res sin grasa
Carne de res con grasa
Carne de cerdo sin
grasa

Carne de cerdo con
grasa

Carne de borrego sin
grasa

Carne de borrego con
grasa

Carne de pollo (muslo)
Carne de pollo
(pechuga)

Higado de res

Tocino

Jamén de cerdo
Salchichas de cerdo
Aceite de higado de
bacalao

Atun

Sardina

Trucha

Salmén

Mantequilla
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Universidad Autonoma del Estado de México
FACULTAD DE MEDICINA

Anexo 5. Recordatorio de 24 horas de consumo de alimentos por pasos
Proyecto Perfil de Dieta Inflamatoria

REGISTRO DIARIO No. de expediente:
NOMBRE:
Dia: Fecha:
DESAYUNO: HORA
ALIMENTO CANTIDAD LUGAR
Platillo(s):

Ingrediente(s):

Preparacion (es):

COLACION: HORA

ALIMENTO CANTIDAD LUGAR

Platillo(s):
Ingrediente(s):

Preparacién(es):

COMIDA: HORA

ALIMENTO CANTIDAD LUGAR

Platillo(s):

Ingrediente(s):

Preparacién(es):

COLACION: HORA
ALIMENTO CANTIDAD LUGAR

Platillo(s):
Ingrediente(s):

Preparacién(es):




Universidad Autonoma del Estado de Meéxico
FACULTAD DE MEDICINA

Anexo 6. Bateria de pruebas

DSMQ

Instrucciones: los siguientes enunciados describen el auto-cuidado de la diabetes,
pensando en su auto-cuidado durante los Gltimos dos meses, especifique el grado
engue cada enunciado aplica a él/ella.

Nunca | Rara | Seguido | Muy
vez seguido

1.G | Revisa los niveles de aziicar en su sangre con cuidado y
atencion
O La medicién de azicar en su sangre no es parte de su
tratamiento.

2. D | La comida que elije comer hace facil alcanzar niveles
6ptimos de azicar en su sangre.

3.8 Se apega a las citas con el doctor para atender su diabetes.

4. G | Toma sus medicinas para la diabetes (ej. Insulina, pastillas)
como se los indicaron.
OEl medicamento/insulina para diabetes no es parte de su
tratamiento

5.D Ocasionalmente come muchos dulces u otras comidas ricas
de azicar

6.G | Mide los niveles de aziicar en su sangre regularmente (o
analiza una tabla de valores con su medidor de glucosa).
OLa medicion de azicar en su sangre no es parte de su
tratamiento

7. S | Suele evitar ir con el doctor por su diabetes.

8. F | Hace actividad fisica regularmente para alcanzar niveles
6ptimos de azicar en la sangre.

9. D | Sigue de forma estricta las recomendaciones de dieta que le
dio el doctor o el especialista en diabetes.

10. No revisa sus niveles de aziicar en la sangre tan

G frecuentemente como se requiere para alcanzar un buen
control de glucosa en la sangre.
OLa mediciéon de azicar en su sangre no es parte de su
tratamiento

11. Tiende a evitar la actividad fisica, aunque eso mejoraria su

F diabetes.

12.G | Suele saltarse u olvidar tomar su medicamento para la
diabetes (ej. Insulina, medicinas)
OEl medicamento/insulina para diabetes no es parte de su
tratamiento

13.D | A veces tiene fuertes antojos de comida (no generados por
hipoglicemia)

14.S | Respecto al cuidado de su diabetes deberia ver al doctor mas
seguido.

15. Tiende a cancelar sus planes para hacer actividad fisica

F

16. El cuidado que le da a su diabetes es pobre.

85



Cuestionario IMEVID

Instrucciones: Este es un cuestionario disefiado para conocer el estilo de vida de las personas con
diabetes tipo 2. Le agradeceremos que lea cuidadosamente las siguientes preguntas y conteste lo que
usted considere que refleje mejor su estilo de vida en los Ultimos tres meses. Elija solo una opcion
marcando que contenga la respuesta elegida.

Le suplicamos responder todas las preguntas.

1. ¢Con qué frecuencia come Todos Algunos | Casi nunca
verduras? los dias | dias
de la
semana
2. ¢Con qué frecuencia come Todos Algunos | Casi hunca
frutas? los dias | dias
de la
semana
3. ¢Cuantas piezas de pancome | Oal 2 3 0mas
al dia?
4, ¢Cuantas tortillas come al dia? | 0a3 4a6 7 0 mas
5. ¢Agrega azlcar a sus Casi Algunas | Frecuentemente
alimentos o bebidas? nunca veces
6. ¢Agrega sal alos alimentos Casi Algunas | Casi siempre
cuando los estd comiendo? nunca veces
7. ¢Come alimentos entre Casi Algunas | Frecuentemente
comidas? nunca veces
8. ¢Come alimentos fuera de Casi Algunas | Frecuentemente
casa? nunca veces
9. ¢Cuéndo termina de comer la Casi Algunas | Casi siempre
cantidad servida inicialmente, nunca veces
pide que le sirvan mas?
10. ¢Con qué frecuencia hace al 3omés |1laz2 Casi nunca
menos 15 minutos de ejercicio? | veces veces
(Caminar rapido, correr o algin | por por
otro) semana | semana
11. ;Se mantiene ocupado fuera Casi Algunas | Casi nunca
de sus actividades habituales siempre | veces
de trabajo?
12. ¢Qué hace con mayor Salir de Trabajos | Ver television
frecuencia en su tiempo libre? casa en casa
13. ¢Fuma? No fumo | Algunas | Fumo diario
veces
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Le pedimos responder todas las preguntas.

su cuidado?

1. ¢Cuantos cigarrillos fuma al Ninguno | 1a5 6 0 mas
dia?
2. ¢Bebe alcohol? Nunca Rara 1 vez 0 mas por
vez semana
3. ¢Cuantas bebidas alcohdlicas Ninguna | la?Z2 3 0mas
toma en cada ocasion?
4. ¢ A cuantas platicas para 4omas |la3 Ninguna
personas con diabetes ha
asistido?
5. ¢Trata de obtener informacion Casi Algunas | Casi nunca
sobre la diabetes? siempre | veces
6. ¢Se enoja con facilidad? Casi Algunas | Casi siempre
nunca veces
7. ¢Se siente triste? Casi Algunas | Casi siempre
nunca veces
8. ¢Tiene pensamientos Casi Algunas | Casi siempre
pesimistas sobre su futuro? nunca veces
9. ¢Hace su maximo esfuerzo Casi Algunas | Casi nunca
para tener controlada su siempre | veces
diabetes?
10. ¢Sigue dieta para diabético? Casi Algunas | Casi nunca
siempre | veces
11. ¢Olvida tomar sus Casi Algunas | Frecuentemente
medicamentos para la diabetes | nunca veces
o0 aplicarse su insulina?
12. ¢Sigue las instrucciones Casi Algunas | Casi nunca
médicas que se le indican para | siempre | veces

Total

Gracias por sus respuestas
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DDS

INSTRUCCIONES: Vivir con diabetes a veces es dificil. Habrd numerosos problemas referentes a la diabetes que puedan
variar en severidad. Estos problemas pueden variar de grado, algunos pueden ser mas graves que otros. Enumerados abajo,
hay 17 posibles problemas que las personas con diabetes puedan enfrentar. Considere hasta que grado le han afligido cada
una de las siguientes situaciones DURANTE EL ULTIMO MES, y por favor haga un circulo alrededor del nimero

Por favor, manténgase al tanto que le estamos pidiendo que indique el grado de severidad en el cual, uno de estos elementos
le complica la vida, NO simplemente si se aplica a usted. Si determina que algin elemento en particular no es una molestia
ni problema para usted, circularia el “1”. Si es severamente molesto, circularia el “6”.

1. Sentirme agotado
mental y fisicamente por,
el esfuerzo constante
para controlar la
diabetes.

No es un
Problema

Es un
Pequeiio
Problema

Es un
Problema
Moderado

Es un
Problema
Algo grave

Es un
Problema
Grave

Es un
Problema
Muy
Grave

2. Sentir que mi doctor
no sabe lo suficiente
acerca de la diabetes y
del cuidado de la
diabetes.

3. No sentir confianza
en mi habilidad para
manejar mi diabetes dia
a dia.

[N

4. Sentirme enojado(a),
asustado(a), o
deprimido(a) cuando
pienso en el vivir con
diabetes.

5. Sentir que mi doctor
no me da
recomendaciones lo
suficientemente
especificas para
controlar mi diabetes.

6. Sentir que no me
estoy analizando la
sangre con suficiente
frecuencia.

[N

7. Sentir que haga lo
gue haga, siempre
tendré complicaciones

serias a largo plazo

[y
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8. Sentir que fracaso a
menudo con mi régimen
de diabetes.

4

6

No es un
Problema

Es un
Pequeiio
Problema

Es un
Problema
Moderad

Esun
Problema
Algo
grave

Es un
Problema
Grave

Esun
Problema
Muy
Grave

9. Sentir que ni mis
amigos ni mi familia me
dan suficiente apoyo en
mis esfuerzos para
cuidarme (planean
actividades que chocan
lcon mi horario, me
animan a comer
Jcomidas "impropias.”

10. Sentir que la
ldiabetes controla mi
vida.

11. Sentir que mi doctor
no toma en serio mis
preocupaciones.

12. Sentir que no estoy
manteniendo un
régimen dietético
saludable.

13. Sentir que ni mis
amigos ni mi familia
saben lo dificil que es
vivir con la diabetes.

[N

14. Sentirse
abrumado(a) por la
atencion que requiere
vivir con la diabetes.

15. Sentir que no tengo
Jun doctor a quién puedo
ver con la frecuencia
suficiente para discutir
|mi diabetes.

16. Sentir que no tengo
la motivacion necesaria
para controlar mi
diabetes.

[N

17. Sentir que ni mis
amigos ni mi familia me
dan el apoyo emocional
que me gustaria tener
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MMAS-8

Instrucciones: Responda las siguientes
preguntas respecto a su familiar con
diabetes. Durante la Gltima semana a él o

ella:

Si

No

1.

¢Se le olvida alguna vez tomar su
medicina?

Algunas veces las personas no se
toman su medicina por razones
diferentes al olvido. Piense en las
dos semanas pasadas ¢dejo tomar
su medicina algun dia?

¢Alguna vez ha tomado menos
pastillas, o ha dejado de tomarlas
sin decirselo al doctor porque se
sentia peor cuando las tomaba?

Cuando viaja o sale de casa ¢olvida
llevar sus medicinas algunas veces?

¢ Tomo sus medicinas ayer?

Cuando siente que sus sintomas
estan bajo control, ¢deja de tomar
su medicina algunas veces?

Tomar las medicinas todos los dias
es realmente incobmodo para
algunas personas, ¢siente que es un
fastidio lidiar con su plan de
tratamiento?

¢ Con frecuencia le es dificil
recordar que debe tomar todas sus
medicinas?
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Anexo 7. Vista de la Pagina Web de Bienvenida

Frecuencia de consumo de Alimentos migrada a su version digital

2 dedos juntos es 30 gramos. 120 gramos es aproximadamente la palma de la mano regular.

S ~
\ — Y
N
A ~ [
e |
|
\

¢Qué cantidad de carne habitualmente consume?

30-40 gramos
90 gramos

120 gramos

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS (EN LOS ULTIMOS 3 MESES)

Bienvenido

Este cuestionario incluye preguntas sobre qué comié y bebié en los tdltimos 3 meses.

Le llevara aproximadamente 30 minutos completarlo.

Nota: Si bebid lacteo sin lactosa, elija lacteo regular segulin la cantidad de grasa. Por ejemplo, si bebid leche
semidescremada sin lactosa, seleccione leche semidescremada.

Seleccione los alimentos que comié por lo menos una vez al mes:

91



	1.2 Pérdida de regulación del sistema: disfunción metabólica
	1.2.1 Activación de mediadores inflamatorios
	1.2.1.1 Resistencia a la insulina
	1.3 Red de inflamación: biomarcadores de la DM2
	2 Relación entre la dieta y la diabetes
	2.1 Asociación de la inflamación crónica y nutrimentos
	2.1 Terapéutica: alimentos y nutrimentos
	2.1.2 Patrón de Alimentación Mexicano
	2.1. Índice de Inflamación de la Dieta: DII®
	5. Objetivo general
	6. Diseño metodológico
	6.1 Diseño del estudio
	6.2 Universo y muestra
	Cálculo de tamaño de muestra
	Muestreo
	Criterios de selección
	6.4 Variables de estudio
	6.5 Instrumentos
	6.7 Recolección de datos
	6.8 Análisis de datos
	1.9 Aspectos éticos
	2. Resultados

	7.1 Articulo aceptado
	7.1. 1.  Carta de aceptación
	doi:  10.3390/nu14214577
	Resumen
	7.2 Artículo enviado
	7.2.1 Carta del envío del artículo
	3. Discusión general
	4. Conclusiones generales
	5. Bibliohemerografía utilizada
	6. Anexos


