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Resumen

Introduccion. El envejecimiento es un proceso gradual, caracterizado por una
disminucion de la respuesta homeostatica y un incremento del estrés oxidativo;
niveles elevados de estrés oxidativo afectan a las moléculas organicas,
ocasionando entre otras cosas, la muerte celular que conduce a la aparicion de
alteraciones fisioldgicas y agudizacion de enfermedades preexistentes, alterando
el desempefio fisico y psiquico del individuo. El uso terapéutico del jugo de
granada ha mostrado tener efectos en la prevencién del cancer, inflamacion,
oxidacion de lipoproteinas, enfermedades cardiovasculares, diabetes y obesidad.
Objetivo. Evaluar el efecto de una intervencion nutricional con jugo de granada
sobre el perfil lipidico, glucosa, albumina, marcadores de estrés oxidativo y estado
cognitivo en AM de una casa hogar en Cuernavaca, Morelos. Métodos. Estudio
cuasi experimental, poblacion de 15 adultos mayores de 60 afios. Se administraron
100 ml/dia de jugo de granada, durante 45 dias. Se tomaron muestras de 10 ml de
sangre periférica en ayuno de 8-12 horas, al inicio y al final de la intervencién, se
determind perfil lipidico, glucosa, albumina e indicadores de estrés oxidativo
mediante técnicas espectrofotométricas. Se evalud la cognicion mediante dos
instrumentos (test Cognistat y Pfeiffer). Los resultados se expresaron con medias
y desviacién estandar, se realizaron pruebas t de student para comparar las
medias antes y después de la intervencion, considerando un valor de significancia
de p < 0.05. Resultados. Existi6 un aumento significativo de la albumina (p =
0.015), con disminucion de la lipoperoxidacion (p < 0.001) y mejora de la memoria
verbal (p = 0.018). Conclusiones. El consumo de jugo de granada mostré efectos
benéficos al aumentar los valores de albamina sérica y disminuir la
lipoperoxidacion, ademas de mejorar la memoria verbal. Por lo que su consumo
podria ser una buena estrategia para el mantenimiento y/o mejora de la salud

especialmente en adultos mayores.



Abstract

Introduction. Aging is a gradual process, characterized by a decrease in the
homeostatic response and an increase in oxidative stress; the levels of oxidative
stress affected by organic molecules, causing cell death that leads to the
appearance of physiological disorders and exacerbation of pre-existing diseases,
altering the individual's physical and mental performance. It has been reported that
the therapeutic use of pomegranate juice has effects on the prevention of cancer,
inflammation, lipoprotein oxidation, cardiovascular diseases, diabetes and obesity.
Objective. To evaluate the effect of a nutritional intervention with pomegranate juice
on the lipid profile, glucose, albumin, oxidative stress markers and cognitive status
in older adults from an old people's house in Cuernavaca, Morelos. Methods. Quasi-
experimental study, adult population over 60 years, 100 ml/day of pomegranate juice
was administered for 45 days. Peripheral blood samples of 10 ml were drawn after
a fasting of 8-12 hours, before and after the intervention, the lipid profile, glucose,
albumin and indicators of oxidative stress were determined using
spectrophotometric techniques. Cognition was assessed using two instruments
(Cognistat and Pfeiffer tests). The results were expressed with means and standard
deviation, student t tests were performed to compare the means before and after the
intervention, significantly significant p < 0.05. Results. There was a significant
increase in diastolic albumin (p = 0.015), with decrease in lipoperoxidation (p <
0.001) and improvement of verbal memory (p = 0.018). Conclusions. The
consumption of pomegranate juice showed beneficial effects by increasing the
values of albumin and reduced lipoperoxidation, in addition to improving verbal
memory. So its consumption could be a good strategy for the maintenance and/or
improvement of health, especially in older adults.
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1. INTRODUCCION

Los radicales libres (RL), son atomos o moléculas con uno o mas electrones no
pareados en el ultimo orbital, lo que los hace muy reactivos y capaces de reaccionar
con otras biomoléculas mediante reacciones de éxido-reduccién (redox). Un RL se
origina por distintos mecanismos, el mas frecuente es por adicion de un electrén a
una molécula estable que al oxidarse dafia a las células ocasionando la pérdida de

su funcionalidad (1,2).

Dado que los RL se producen de forma constante e inevitable durante los procesos
metabdlicos, las células han desarrollado un sistema de defensa antioxidante (AO)
para contrarrestar los efectos nocivos de los RL. Los antioxidantes son moléculas
que previenen la formacion descontrolada de RL e inhiben sus reacciones,

previniendo el dafo oxidativo (2,3).

El exceso de RL causa estrés oxidativo (EO), dando lugar a reacciones quimicas
que pueden conducir a la aparicion de alteraciones fisioldgicas y la agudizacion de
enfermedades preexistentes, alterando incluso el desempefio fisico y psiquico de

los individuos (4).

El EO forma parte de la fisiopatologia de las enfermedades crénico degenerativas,
incluyendo aquellas que afectan al sistema nervioso (SN) (1). La patogénesis de las
enfermedades neurodegenerativas no ha sido descrita totalmente a pesar de las
multiples investigaciones realizadas en este campo, los resultados mas
sobresalientes colocan al EO como un factor importante en la etiologia y desarrollo
de estas enfermedades (Huntington, Parkinson, Alzheimer, entre otras) (1,4).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas frecuente de demencia y se

caracteriza por cambios neurodegenerativos que cursan con deterioro cognitivo



(DC), afectando progresivamente la memoria y la capacidad de pensar, hasta
impedir la realizacion de las actividades de la vida diaria (5).

La alta produccion de RL en la cadena de transporte de electrones de las células
del SN, combinada con una baja actividad AO y altas concentraciones de
compuestos oxidables libres, hacen del EO el principal promotor de pérdida de
neuronas y de alteraciones en la transmision simpatica en el desarrollo temprano
de la demencia (4). Por lo que el uso de la terapia AO como una alternativa para
prevenir y contrarrestar los efectos de las enfermedades relacionadas con el EO
toma relevancia. Los AO obtenidos de la dieta, actian previniendo la generacion
excesiva de RL y el dafio celular, o cuando se ha producido el dafio, controlando los
niveles de RL para evitar que el dafio continte y con ello pueden llegar a disminuir

algunos sintomas de estas enfermedades (6,7).



2. ANTECEDENTES

2.1. Envejecimiento

Existen diversas definiciones de envejecimiento; segun el Oxford English Dictionary
el envejecimiento es el conjunto de modificaciones morfologicas vy fisiologicas que
aparecen como consecuencia de la accion del tiempo sobre los seres vivos y
ocasiona una disminucién de la capacidad de adaptacion en Organos, aparatos,
sistemas y la capacidad de respuesta a agentes lesivos (8). Por su parte, Lugo (9)
define al envejecimiento como una disminucién en la capacidad para tolerar
cambios metabdlicos, térmicos, hemodinamicos e infecciones; disminucién de los

sentidos; e incremento en la aparicion de enfermedades cronico degenerativas (9).

Mientras que el envejecimiento demogréfico, es un proceso en el que la pirdmide
poblacional se invierte, con reduccidén en la base y ensanchamiento en la parte
superior, esta Ultima representada por los adultos mayores (10). El término de adulto
mayor (AM) se utiliza para definir cronolégicamente a la poblacion envejecida, de
acuerdo con la norma oficial mexicana NOM-167-SSA1-1997, se considera AM a

toda persona de 60 afios de edad o mas (11).

Estos cambios en la piramide poblacional son causados por la disminucion de la
natalidad y el aumento de la esperanza de vida (12). Lo cual ha llevado a una
transicion epidemioldgica, caracterizada por la disminucion de la incidencia,
prevalencia y letalidad de las enfermedades infecciosas y agudas e incremento de
las enfermedades cronico degenerativas e incapacitantes; que afectan la calidad de
vida de los AM (12). En México se espera que para el afio 2050 la proporcién de

AM se incremente a 28%, con una tasa de dependencia de 50.6% (13).

2.2. Cambios fisioldgicos en el envejecimiento
Con el paso de los afios, el individuo envejece y aparecen cambios fisiologicos que

afectan a las células, tejidos y 6rganos, sin embargo, el envejecimiento no es una



enfermedad, aunque estos cambios si incrementan la posibilidad de desarrollar
enfermedades cronicas, ya que el equilibrio organico se hace mas fragil (14,15).

2.2.1. Cambios en la composicién corporal

Uno de los pardmetros que mas se altera en el envejecimiento es la composicion
corporal; a los 70 afios el porcentaje de grasa corporal es del doble con respecto al
de los 25 afios (mayor resistencia a insulina) y se acumula principalmente a nivel
abdominal; en cambio el agua corporal, la masa muscular y la masa Osea
disminuyen, al igual que la fuerza y elasticidad. Ademas, la mayoria de los érganos
disminuyen su peso, por lo cual disminuye el peso corporal total. La talla también

disminuye progresivamente y es proporcional a la disminucién del peso (14-17).

2.2.2. Cambios en el aparato digestivo

A lo largo de todo el tubo digestivo, se producen cambios asociados con la edad.
Hay pérdida de la piezas dentales y atrofia de las glandulas salivales, que genera
xerostomia y disminucion del gusto con pérdida del apetito. El olfato también

disminuye y se pierde la capacidad de distinguir olores (14-16).

En el es6fago hay disminucion de las neuronas del plexo mientérico, que ocasiona
trastornos de motilidad, mientras que en el estbmago existe disminucion del epitelio
y atrofia de la submucosa y la muscular; asi como una disminucion en la secrecion
de acido y enzimas (tripsina y amilasa). El metabolismo tambien disminuye, llegando
a tener una reduccion del 20% a los 70 afios (14,16).

En los intestinos aparecen alteraciones en la absorcion de nutrientes y disminucién
del transito intestinal (estrefiimiento); a nivel del esfinter anal se genera disminucion

de la elasticidad que puede generar incontinencia fecal (14-17).



2.2.3. Cambios en el aparato respiratorio

En el aparato respiratorio se genera aumento de la secrecion mucosa; disminucion
de la fuerza de los musculos respiratorios y de la motilidad toracica. Hay
engrosamiento del epitelio de las arterias pulmonares que disminuye el volumen

ventilatorio maximo, la capacidad vital e incrementa el volumen residual (14,17).

El esfuerzo espiratorio disminuye por pérdida de elasticidad pulmonar, al igual que
la presion parcial del oxigeno y la capacidad de difusion de CO2 y oxigeno, con un

aumento del gradiente alveolocapilar (15-17).

2.2.4. Cambios en el aparato cardiovascular

El corazén sufre una serie de cambios; como el engrosamiento del ventriculo
izquierdo y pérdida progresiva de las células musculares (15-17). Las vélvulas
presentan mayor fibrosis que altera la funcion diastolica, impidiendo el llenado

rapido al inicio de la diastole (15-17).

En las arterias se observa un aumento del diametro de la luz y engrosamiento de la
pared muscular que genera mayor rigidez y alteracibn de la respuesta
vasodilatadora. Los barorreceptores disminuyen ocasionando menor adaptacion a
las diferencias de presion y volumen, por lo que pequefias pérdidas pueden

ocasionar hipotension y pequefios aumentos hipertension (14-17).

2.2.5. Cambios en el aparato urinario

Con el paso de los afios los rifilones sufren una disminucién del namero de nefronas
(casi 50%) y glomérulos, con mayor fibrosis en el intersticio, que ocasiona
disminucion de la filtracion y aclaramiento de la creatinina (16,17). Hay una menor
capacidad de reabsorcion y secrecion tubular, con disminucion de la renina y de la
actividad de la aldosterona, lo que se traduce en menor capacidad de concentracion

y dilucién del rifidén y alteraciéon del sistema renina-angiotensina (16,17).



Ademas las vias urinarias se afectan, debido a una mayor propension a desarrollar
calculos, ocasionada por disminucién de estrégenos en mujeres y crecimiento

prostatico en hombres (15,16).

2.2.6. Cambios en el sistema nervioso

Algunos de los cambios que ocurren en el envejecimiento cerebral son: disminucion
del peso (2% de peso/década después de los 50 afios), volumen, metabolismo,
oxigenacion y flujo sanguineo (20%); atrofia cortical, desmielinizacion, pérdida de
neuronas y neurotransmisores, dendritas y espinas dendriticas; aumento de
granulos de lipofuscina en el hipocampo y la corteza frontal; disminucién del I6bulo
frontal, areas temporomediales, corteza occipital, substancia gris y substancia
blanca; acumulo de pigmentos amiloides y neurofibrilas y reduccion de los

receptores de catecolaminas, serotonina y opioides (14-17).

Neuropsicoldgicamente existe un declive cognitivo continuo en el cerebro que se da
de manera natural, donde las funciones cognitivas llegan a punto de quiebre y se
manifiestan con cambios en los procesos psicolégicos superiores (memoria,
lenguaje, atencion, construccion, denominacion, funciones ejecutivas o motoras,

visoespacialidad, etc.), asi como en las emociones y el comportamiento (14-16).

En el SN periférico hay una disminucién del umbral del dolor y diferentes reflejos
con cambios en el control postural y la marcha. Los 6rganos de los sentidos también
se alteran (la vision y audicién disminuyen) y la velocidad psicomotora decrece,
ademas aparece dificultad en la conciliacion del suefio y despertar precoz que

disminuye el efecto reparador del suefio (14,16).

2.2.7. Cambios en el sistema endocrino
La produccion tiroidea de triyodotironina sufre una ligera disminucion, mientras que
la de tirotropina y tiroxina no tienen variacion (14,16). La hormona del crecimiento,

el factor de crecimiento similar a la insulina, la calcitonina y el calcitriol disminuyen,



mientras que la paratohormona aumenta. Ademas hay una disminucion de la
secrecion de hormonas esteroideas y perdida de la capacidad de tolerancia al estrés

por disminucion de la secrecién de glucocorticoides (14,16).

También se originan alteraciones en la funcion endocrina del pancreas que aumenta
la intolerancia a la glucosa y en el eje hipotalamo hipofisario gonadal; responsables
de la menopausia y disminucién de estrégenos en la mujer, mientras que en el
hombre genera disminucion de la testosterona, hormona foliculoestimulante y
luteinizante (14,16).

2.2.8. Cambios en el sistema inmunolégico

El sistema inmunolégico y la reparacion del ADN (&cido desoxirribonucleico)
decrece con los afos, ocasionando que las células mutantes se acumulen en el
ADN y se produzcan proteinas anormales. El decrecimiento de la inmunidad se
debe a la involucion del timo, que ocasiona alteraciones en la funcion de las células
natural killer, interleucinas e hiperactividad de las células linfoides con reduccion de
la respuesta humoral. Ademas, existe una ligera disminucién de los leucocitos y
presencia de auto anticuerpos y factor reumatoide. Estos cambios generan aumento
de infecciones, alteraciones autoinmunes e incapacidad de ejercer control sobre

clones celulares malignos (15,16).

A nivel celular los cambios en el envejecimiento se consideran consecuencia de
programacién genética, puesto que el desarrollo y la maduracién biolégica estan
controlados por sefiales procedentes de estructuras profundas, por lo que el fracaso

celular u organico se debe a una programacioén previa (15-17).

2.3. Evaluacion del estado nutricional del AM
La nutricién juega un papel importante en el proceso de envejecimiento, de alli, la
importancia de evaluar el estado nutricional en este grupo. El estado nutricional de

los AM estéa determinado por una combinacion de factores fisiologicos, funcionales,



psicolégicos y socio-econdémicos. Por lo cual, la evaluacion clinica del estado
nutricional, debe obtener una aproximacion de la composicién corporal, dieta
habitual, cambios en la ingesta y la capacidad funcional del individuo. De manera
que la evaluacion del estado nutricional completa debe incluir indicadores

antropomeétricos, dietéticos, bioquimicos y clinicos (18-20).

2.3.1. Indicadores antropomeétricos

Los indicadores antropométricos nos permiten identificar cambios en las
dimensiones corporales; se emplean para evaluar y predecir el estado de salud e
incluso la supervivencia del individuo. Sin embargo, aunque estas medidas se

obtienen con relativa facilidad, son dificiles de evaluar en los AM (18,21,22).

Las mediciones comiunmente usadas en el AM son: peso, talla, circunferencias
(cintura, cadera, brazo y pantorrilla) y pliegues (tricipital, suprailiaco y
subescapular). Algunas de ellas se emplean para generar indices que brindan

mayor informacién del estado nutricional del AM (18,21,22).

a) Talla: Es la altura que tiene un individuo en posicion de Frankfort desde el
punto mas alto de la cabeza, hasta los talones. Sin embargo, esta medida es
una de las mas afectadas con la edad, como resultado de los cambios en la
estructura 6sea, llegando a perder de 1 a 2 centimetros (cm) por década,
después de los 50 afios, por lo cual es recomendable el uso de otras medidas

como la altura-rodilla y la envergadura (18,22).

b) Peso: Es la medida de la masa corporal total en kilogramos (kg). Permite
estimar la pérdida de peso, al comparar el peso actual con pesos previos.
Una pérdida significativa de peso (2.5 kg en tres meses) es predictiva de
discapacidad en el AM (18,19,22).



c)

d)

f)

g)

indice de masa corporal (IMC): El IMC es el indicador del estado nutricional
global méas ampliamente utilizado, resulta de dividir el peso (kg) entre el
cuadrado de la estatura (m) y se expresa en kg/m?. Para evaluar el IMC se
utilizan los puntos de corte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(23), siendo: bajo peso < 22, normopeso 22-27, sobrepeso 27.1-30, y
obesidad = 30 (19,20,23).

Circunferencia de cintura (CC): Este perimetro se toma entre el Gltimo arco
costal y el borde de la cresta iliaca. Proporciona informacion de la distribucion
de la grasa corporal y del riesgo de sufrir enfermedades cardiometabdlicas.
Valores > 90 cm en hombres y > 80 cm en mujeres, estan asociados con

mayor riesgo de complicaciones cardiometabdlicas (21,22).

indice cintura-cadera (ICC): Se calcula dividiendo la circunferencia de
cintura (cm) entre la circunferencia de cadera (cm) a nivel de los glateos,
proporciona informacion sobre la distribucion de la grasa corporal (obesidad
abdominovisceral) y riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares. Valores

> 0.85 en mujeres y > 0.94 en hombres implican mayor riesgo (19,21,22).

Circunferencia de brazo: Es la medida de la circunferencia del brazo (cm),
se obtiene midiendo la parte media, entre la punta del hombro y la cabeza
del radio y sirve para conocer el estado nutricional del paciente. Valores < 24
cm en hombres y < 23 en mujeres indican desnutricion (18,19,22).

Circunferencia de pantorrilla (CP): Es una medicion que se realiza
alrededor de la parte mas prominente de la pantorrilla y es considerada la
medida mas sensible para determinar la reserva de masa muscular en el AM.
Valores < 31 cm suponen una disminucién de las reservas proteicas
(18,19,22).



h)

2.3.2.

Pliegues cutaneos: La medicion de los pliegues cutaneos nos permite
valorar la reserva de tejido adiposo subcutaneo. Aunque existen numerosos
pliegues, los mas utilizados para la valoracion nutricional son el tricipital,
subescapular y suprailiaco. Sin embargo, los AM tienen mayor laxitud del

tejido subcutédneo y la medicion de los pliegues puede ser erronea (18,22).

Indicadores bioquimicos

Algunos indicadores bioquimicos son utilizados para evaluar el estado nutricional,

sobre todo aquellos que brindan informacién sobre el metabolismo y las reservas

proteicas. Sin embargo, sus valores pueden estar alterados por razones no

nutricionales; no obstante, su disminucion se puede asociar con desnutricién y

aumento de la morbimortalidad (18,23-25).

a)

b)

Glucosa: La glucosa es un hidrato de carbono que circula en la sangre y
sirve como fuente de energia, sin embargo, con la edad surgen cambios
metabdlicos que pueden alterar su homeostasis. La intolerancia a la glucosa
se origina por resistencia a la insulina debido a cambios en la composicion
corporal y fallos organicos. Un aumento crénico de los niveles sanguineos de
glucosa genera diabetes y alteraciones en el metabolismo que pueden

condicionar el estado nutricional del individuo (18,24,25).

Perfil lipidico: Los niveles de lipidos en sangre son un buen indicador de
riesgo cardiovascular. Valores de triglicéridos > 150 mg/dI, colesterol total >
200 mg/dl y de colesterol HDL < 40 mg/dl, sugieren alteracién del

metabolismo lipidico, que puede condicionar el estado nutricional (18,24,25).

Hemoglobina: La evaluacion de la hemoglobina en el AM es de suma
importancia ya que una disminucién en los valores normales es indicador de
anemia; con aumento de la morbimortalidad, mal pronéstico vital y funcional

a mediano y largo plazo (18,24,25).
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d) Albumina: Es una proteina facil de determinar, por su vida media (20 dias),
se utiliza ampliamente como marcador de desnutricion en el AM. Niveles
bajos de albumina (< 3.5 g/dl) se asocian con una mayor morbimortalidad,
mayor estancia y readmision hospitalaria. En los AM la hipoalbuminemia
puede ser fisiologica, ya que con la edad el nivel sérico disminuye; una
disminucion > 20%, puede ser signo de desnutricion caldrico proteica e

hipercatabolismo (18,25).

e) Creatinina: Es un producto final de la degradacién de la creatina, en el
musculo, como parte de la actividad diaria. Se excreta por la orina, por lo que
Su excrecion en ausencia de problemas renales, se correlaciona con la

cantidad de masa muscular total del individuo (18,25).

2.3.3. Indicadores dietéticos

Los AM son un grupo de alto riesgo nutricional, debido a cambios fisicos, psiquicos,
econdémicos y sociales, que pueden alteran la ingesta alimentaria. Por lo cual es
importante la valoracion de la ingesta dietética. Existen varios métodos de
valoracion dietética y se pueden clasificar en prospectivos y retrospectivos (18—20).

a) Métodos prospectivos: Son aquellos que miden la ingesta dietética actual.
Mediante registro; tienen variaciones de acuerdo al tipo de registro y a la
persona que lo realiza, sin embargo, permiten un célculo muy confiable de la
ingesta. Su principal desventaja es que los individuos pueden cambiar sus
habitos dietéticos al sentirse observados (18,19).

e Diario de alimentos: Se registran los alimentos consumidos,
estimando las cantidades mediante medidas domésticas.

e Pesada precisa: Se registra la ingesta por diferencia, al pesar los
alimentos antes y después de ingerirlos.

e Pesada precisa con encuestador: El registro lo realiza un

encuestador, que realiza la doble pesada y registra la ingesta.
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Pesada precisa con analisis quimico: Se realiza por doble pesada,
pero el calculo de nutrientes se realiza por analisis quimico. Presenta

mayor complejidad y costo, pero es mas exacto.

b) Métodos retrospectivos: Son aquellos que miden la ingesta dietética del

pasado inmediato y son utiles para conocer el consumo habitual de

alimentos. Su principal desventaja es que la recolecta de datos depende de

la memoria del individuo (18,19).

Recordatorio de 24 horas: Se realiza mediante entrevista con
personal capacitado, donde el sujeto recuerda los alimentos
consumidos en las ultimas 24 horas (se recomienda aplicar dos
recordatorios entre semana y uno en fin de semana).

Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos:
Proporciona informacion cualitativa del consumo de alimentos. Se
realiza mediante un cuestionario o lista estructurada de alimentos, que
es rellenado por el propio individuo o entrevistador, quien registra la
frecuencia de consumo de cada alimento (veces/dia, semana o mes).
Historia dietética: Se realiza mediante interrogatorio, acerca del
consumo de alimentos en el Ultimo mes y permite conocer la dieta
habitual del individuo. Sirve para construir patrones alimentarios, sin

embargo, tiende a sobreestimar la ingesta dietética.

2.3.4. Indicadores clinicos
La valoracion clinica del AM es un proceso multidimensional y multidisciplinario, sin
embargo, en la evaluacién del estado de nutricion se debe realizar una exploracién

en busca de alteraciones o factores de riesgo relacionadas a la nutricion (18,19,21).

a) Interrogatorio: Se interroga al AM y su cuidador para indagar acerca de la

presencia de problemas dentales, disfagia, disgeusia, nauseas, anorexia,

interacciones farmaco-nutriente, actividad fisica, limitaciones del movimiento,
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cambios en el peso, cambios psicologicos (depresion y DC), condicidén
econOmica y presencia de enfermedades (18,19,21).

b) Exploracion fisica: Se realiza mediante auscultacion. En la cavidad oral se
buscan alteraciones que pudieran comprometer la ingesta dietética; en los
0jos se observa la esclerética inferior y superior, para verificar la coloracion
roja, en caso de ser blanca, podria indicar presencia de anemia (18,19,21).
Se revisa cabello y ufias, ya que la presencia de fragilidad, se asocia con un
estado nutricional deficiente. Ademas, se mide la presion arterial, el pulso, la
temperatura y la frecuencia respiratoria. De estos signos, la medicion de la
presion arterial (PA) es indispensable, ya que la hipertensién se asocia con
riesgo cardiovascular, que puede disminuir mediante modificaciones en el
estilo de vida (18,19,21).

2.4. Deterioro cognitivo

La cognicion es el conjunto de funciones intelectuales que nos permite interactuar
con el medio en el que nos desarrollamos. Por el contrario, el DC es la pérdida de
al menos una de las funciones intelectuales superiores (memoria, orientacion,
abstraccion, construccion, célculo, lenguaje, juicio, razonamiento, aprendizaje o

habilidad visoespacial) y que condiciona el desarrollo normal (26-28).

Este deterioro depende tanto de factores fisiolégicos como ambientales y esta ligado
a los cambios morfoldgicos, bioquimicos, metabdlicos y circulatorios que ocurren en
el cerebro debido al envejecimiento. Tal declive intelectual puede cursar sin
repercusiones significativas (DC leve sin demencia) o llegar a afectar la realizacion
de las actividades de la vida diaria (DC leve con demencia). Este trastorno se
encuentra relacionado con un incremento en el riesgo de desarrollar EA; de los

sujetos con DC leve un 10 a 15% evoluciona a EA cada afio (26-28).
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DC leve sin demencia (unidominio): Cursa con pérdida aislada de la memoria u
olvidos frecuentes, sin progresion o afeccidn de otras areas cognitivas y no interfiere

con la realizacion de las actividades de la vida diaria (27,28).

DC leve con demencia (multidominio): Cursa con pérdida pronunciada de
memoria y afectacion de una o mas areas cognitivas. Deteriora progresivamente la
memoria y la capacidad de pensar, generando afasia (trastorno del lenguaje),
apraxia (incapacidad de ejecutar movimientos coordinados), agnosia (incapacidad
para reconocer e identificar texturas, sonidos y formas), alteraciones en la
secuenciacion, abstraccién y desorientacion espacial, hasta impedir la realizacién

de las actividades de la vida diaria y pérdida de independencia (5,26-28).

2.4.1. Deterioro cognitivo en AM institucionalizado

La institucionalizacion del AM supone un cambio estresante en la vida, que puede
influir sobre su autonomia. Para el AM ser capaz del cuidado propio estéa relacionado
directamente con su autonomia (capacidad funcional para realizar actividades
basicas e instrumentales), sin embargo, el proceso de institucionalizacién obliga al
AM a adaptarse a un entorno ajeno que no domina y que condiciona su libertad,
generando sentimientos de apatia, depresion y disminucion de la capacidad
cognitiva, aun cuando el estado cognitivo sea normal al momento de la

institucionalizacién (29,30).

Diversos estudios han reportado que la prevalencia de DC es mayor en AM
institucionalizados (31-34), debido a que el aislamiento social es considerado un

factor importante en el desarrollo de DC (35).
2.4.2. Prevalencia

A nivel mundial se estima que la prevalencia de demencia es de 6.2%, siendo mayor

en mujeres (8.8%) que en hombres (3.1%) y que aumenta hasta en 50% en AM
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institucionalizados. La incidencia es de 6/1000 AM/afo en los > 75 afos y de
48.9/1000 AM/afio en los > 85 afios (27,28).

En México, segun la ENASEM de 2015 (Estudio Nacional de Salud y Envejecimiento
en México) el 7.3% de los AM padece demencia, con una incidencia de 27.3/1000
AM/aio (54), sin embargo, se estima que solo el 25% de los casos esta
diagnosticado debido a que los médicos de primer contacto, subdiagnostican e

incluso ignoran este padecimiento (28,36).

2.5. Estrés oxidativo

Se considera oxidacion a todo proceso en el que ocurre pérdida de electrones de
hidrégeno y ganancia de oxigeno, seguido de un proceso de reduccion que es la
ganancia de electrones de hidrogeno y pérdida de oxigeno. Por lo tanto, la oxidacién
de una molécula (donador de electrén) siempre va acompafiada de la reduccion de
una segunda molécula (aceptor de electron), a este proceso se le conoce como
reacciones de Oxido-reduccion o reacciones redox y aplica por igual a todos los
sistemas bioquimicos (4,37,38).

Las reacciones redox son muy importantes para los seres vivos ya que participan
en distintos procesos fundamentales de la vida como el metabolismo aerdbico,
mediante el cual se obtiene la mayor cantidad de energia libre. EI metabolismo
aerobico necesita del oxigeno para poder funcionar, entre mayor disponibilidad de
oxigeno exista mayor sera la oxidacion de carbohidratos y otros compuestos

organicos (lipidos o proteinas) y en consecuencia se liberard mayor energia (4,39).

El oxigeno es fundamental para la vida, sin embargo, también es una fuente de
enfermedad al poseer una naturaleza radical; una produccion incontrolada de RL de
oxigeno interrumpe el equilibrio oxidante-antioxidante a favor de los oxidantes,
generando EO y favoreciendo la aparicion de alteraciones fisiologicas que conducen

a la aparicion o agudizacion de enfermedades (4,39-41).
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2.6. Radicales libres

Los RL son atomos o moléculas, que tienen en su estructura uno a mas electrones
desapareados en su orbital mas externo. Los RL son altamente reactivos, inestables
y capaces de reaccionar con otras biomoléculas a través de su oxidacion, formando
mas RL mediante una reaccion en cadena, esta reaccion es muy rapida ya que la
vida media de los RL es muy corta (microsegundos), sin embargo, pueden llegar a
causar un gran dafio ya que un RL puede afectar hasta un millon de moléculas

aledafias durante la reaccién en cadena (2,37).

Los RL se pueden originar a partir de diversos mecanismos como lo son las
alteraciones en la respiracion aerdbica mitocondrial (mayor fuente productora), el
metabolismo de los alimentos, consumo de alcohol, tabaco, drogas o farmacos,
dietas hipo o hipercaléricas, ejercicio extenuante, exposicion a contaminantes
ambientales (asbesto, ozono, hipoclorito, 6xido nitroso, monodxido de carbono,
diéxido de azufre y tetracloruro de carbono), xenobiéticos (fertilizantes, pesticidas,
herbicidas y fungicidas), radiaciones, luz ultravioleta, rayos X y gamma, aumento en
las concentraciones de iones metalicos (hierro, cobre, cadmio, cromo, niquel y

mercurio), estrés fisico y psicolégico, la presencia de patologias, entre otros (40,42).

2.6.1. Mecanismo de accion de los RL

Debido a que los RL son muy inestables, buscan encontrar un equilibrio al
reaccionar con moléculas cercanas. Dentro de las principales moléculas con las que
reaccionan se encuentran los carbohidratos, proteinas, lipidos y acidos nucleicos,
originando alteraciones en su estructura y funcionamiento (43). Existen por lo menos

4 mecanismos por medio de los cuales un RL puede modificar a otras moléculas:

a) Robo de hidrégeno: Consiste en la interaccion del RL con una molécula que
participa como donador de un atomo de hidrégeno, dando como resultado la
estabilidad del RL por la adicion del hidrogeno y la conversion de la molécula
donadora en RL.
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b) Adicion: Consiste en la adicion de un RL a una molécula estable,
convirtiéndola en un RL.

c) Terminacion: Consiste en la reaccion de dos RL entre si, originando un
compuesto mas estable.

d) Desproporcion: Consiste en la reaccion entre si de dos RL idénticos, de
modo que uno funciona como donador y el otro como receptor, formando dos

moléculas de mayor estabilidad (43).

2.6.2. Clasificaciéon de los RL

Los RL se han clasificado de acuerdo con el grupo funcional que poseen, el grupo
mas importante son los RL derivados del oxigeno o especies reactivas de oxigeno
(EROs), este grupo incluye al anion superoxido, hidroperéxilo, radical hidroxilo y
radical alcoxilo, entre otros. Algunas otras especies reactivas importantes son las
especies reactivas de nitrogeno (RNS), las especies reactivas de azufre (RSS), las
especies de carbonilos reactivos (RCS) y las especies reactivas de selenio (RSeS)
(37,39,40).

2.6.2.1. Especies reactivas de oxigeno

Debido a que el oxigeno es de gran importancia en los procesos aerébicos y el
mantenimiento de la vida, es considerado la mayor fuente de EROs, este grupo
incluye tanto a los derivados radicales (anion superéxido, radical hidroxilo, peroxilo,
alcoxilo e hidroperoxilo) como no radicales (oxigeno singulete, peréxido de
hidrégeno, acido hipocloroso) del oxigeno (39,40,43).

2.6.2.1.1. Especies reactivas de oxigeno radicales
a) Anion superoxido: Es el radical mas abundante en la célula y por medio de
él se pueden formar casi todas las EROs, se forma mediante la reduccion del
oxigeno (el oxigeno acepta un electron), principalmente en la cadena de
transporte de electrones y en la fagocitosis donde funciona como bactericida.

También se genera mediante la oxidacion de la hemoglobina, mioglobina,
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catecolaminas, enzima NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato)
oxidasa y xantina oxidasa. Es relativamente inestable y se haya en equilibrio

con el radical hidroperoxilo (41).

b) Radical hidroxilo: Es el estado reducido del oxigeno molecular y es el
radical mas dafiino debido a su alta reactividad, que es inversamente
proporcional a su vida media (muy corta), ademas de que las células no
cuentan con un sistema enzimatico AO para contrarrestar los efectos de este
radical. Se genera a partir de la reaccién entre el anion superdxido y el
perdxido de hidrégeno, catalizada por iones metales de transicion o por

exposicidn a rayos X y rayos gamma (44,45).

c) Hidroperoxilo: Es la forma dismutada y protonada del anién superoxido,
posee una vida media y un potencial oxidante mayor. Tiene la capacidad de

iniciar y terminar el proceso de lipoperoxidacion (LPO) (46).

d) Radical peroxilo y alcoxilo: Son resultado de reacciones entre radicales
con a&tomos de carbono y oxigeno, su fuente principal es la ruptura de
perdxidos organicos (LPO), son menos toxicos y reactivos que los anteriores,
sin embargo, favorecen una reaccion en cadena que aumenta la

peroxidacién de biomoléculas (proteinas y carbohidratos) (46).

2.6.2.1.2. Especies reactivas de oxigeno no radicales
a) Oxigeno singulete: Se produce durante la fagocitosis (monocitos y
macrofagos) y reacciones catalizadas por oxidasas; causa dafio al ADN y a
las proteinas, ya que es capaz de oxidar algunos aminoacidos como el
triptéfano, la histidina, la metionina y la cisteina. Ademas, inicia la LPO
originando nuevas EROs como el radical piréxilo y alcoxilo. Su vida media es

muy corta y no presenta restricciones para transferir electrones (39,44,45).
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b) Peroxido de hidrégeno: No es un RL puesto que no posee electrones
desapareados, se forma de la dismutacion del anion superéxido por la
enzima superoxido dismutasa, su potencial oxidante y reductor es débil, sin
embargo, en presencia de metales de transicion (hierro o cobre) reacciona
con el anion superdxido y forma RL muy reactivos como el radical hidroxilo
(41,45,46).

c) Acido hipocloroso: Se produce cuando los neutréfilos son activados y
liberan enzima mieloperoxidasa que cataliza la conversién del peréxido de
hidrégeno en &cido hipocloroso mediante la oxidacion de iones cloro. En altas
concentraciones causa dafio generalizado a la célula y la lisa, a bajas
concentraciones dafa las proteinas de membrana mediante la oxidacion de
los grupos sulfhidrilo. También puede generar pérdida de la funcionalidad del
superoéxido dismutasa, al modificar su potencial oxidativo (41,45,46).

2.7. Metales de transicién

Algunos iones metélicos tienen la capacidad de catalizar la formacién de RL, ya que
son capaces de cambiar de valencia al perder o ganar electrones (44). Se ha
demostrado que los metales redox activos como el hierro, cobre, cromo y cobalto
experimentan reacciones de tipo redox originando RL como el anién superéxido y
el oxido nitrico. Los metales inactivos redox, como el cadmio, arsénico y plomo
muestran efectos toxicos mediante la unién a grupos sulfhidrilo de proteinas y el

agotamiento del glutatién (47).

La interrupcion de la homeostasis de los iones metalicos puede conducir a EO,
induciendo dafo al ADN, alteraciones de las proteinas, LPO y otros efectos, que
forman parte de la fisiopatologia de numerosas enfermedades, como la diabetes,
aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, inflamacién cronica, cancer, trastornos

neuroldgicos (enfermedad de Alzheimer, Parkinson) y otras (44,47).
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Paradojicamente algunos de estos metales participan como AO cuando se
encuentran en bajas concentraciones (debido a su union con determinadas
proteinas como el superoxido dismutasa y la catalasa o por la accion de agentes
guelantes sobre ellos, que impiden su participacion en la generacién de RL) (44).
Tal es el caso del zinc que es un metal inerte redox, esencial en numerosas
proteinas involucradas en la defensa AO, ademéas de participar en el sistema

inmune y poseer propiedades neuroprotectoras (47).

El mecanismo de formacién de RL inducido por metales estd fuertemente
influenciado por la accion de los AO celulares. Muchos AO de bajo peso molecular
como el &cido ascorbico (vitamina C), alfa-tocoferol (vitamina E), glutation,
carotenoides y flavonoides son capaces de quelar iones metélicos reduciendo asi

su actividad catalitica para formar EROs (44,47).

2.8. Efectos quimicos y bioldgicos de las EROs

Como se ha descrito anteriormente las EROs son muy reactivas y se producen
constantemente en todos los organismos aerobios, sin embargo, al existir una gran
cantidad de ellos se desarrolla un ambiente prooxidante que genera dafio a distintas

moléculas y libera productos finales que poseen efectos citotoxicos (43,45).

2.8.1. Efectos sobre los glucidos

Los glacidos como los monosacaridos y disacaridos son resistentes a la accion de
EROs, mientras que los polisacaridos pueden llegar a ser despolimerizados por
estas. Aunque la glucosa puede capturar al anidon superoéxido e impedir que actué
sobre otras moléculas, cuando existe hiperglucemia cronica, la glucosa puede
reaccionar con los grupos amino de las proteinas formando compuestos Amadori
(productos altamente reactivos, resultado de la glicacion no enzimética de las
proteinas o reaccién de Maillard) que son capaces de reducir el oxigeno para formar
EROs, los cuales participan en la fisiopatologia de la diabetes. De igual forma, se

ha visto que la glucosilacibn no enzimatica genera productos de glucoxidacion
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avanzada que se acumulan en los tejidos con la edad y provocan EO (gluco estrés
oxidativo) (39,42).

2.8.2. Efectos sobre los lipidos

El principal efecto de las EROs sobre los lipidos es la peroxidacion de los acidos
grasos poliinsaturados, mediante la captura de un a&tomo de hidrégeno de uno de
los carbonos del acido graso, generando un radical lipidico que reacciona con el
oxigeno y forma un radical hidroperoxil, a su vez este radical captura otro atomo de
hidrégeno de otro &cido graso, formando un nuevo radical lipidico que reacciona
con otra molécula de oxigeno, constituyendo una reaccion en cadena (39,41,45).

La LPO trae como consecuencia alteraciones en la membrana, pérdida de la
flexibilidad que afecta la fluidez y provoca dafio en su estructura. Entre los productos
finales de la LPO se encuentra el malondialdehido, que puede causar dafio a las
proteinas y al ADN debido a su alto poder citotoxico y la lipofucsina que es un
marcador biolégico de envejecimiento. La LPO es un proceso que se ha relacionado
con el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas ya que es capaz de oxidar
acidos grasos del SN (39,41,45).

2.8.3. Efectos sobre las proteinas

La accion de las EROs sobre las proteinas depende de los aminoacidos que la
conforman, actdan sobre los anillos aroméaticos y los puentes disulfuro, de modo
que las proteinas ricas en fenilalanina, triptéfano, metionina, tirosina, histidina y
metionina son mas susceptibles a sufrir alteraciones por accion de las EROs. El
aniéon superoxido e hidroperoxido rompen las fibrillas de colageno favoreciendo la

accion de las proteasas y la pérdida de la estructura de triple hélice (39,41,45).
Las hemoproteinas reaccionan con el anion superéxido o el peréxido de hidrogeno
en presencia de hierro, formando productos de oxidacibn como la

metahemoglobina. El peroxido de hidrogeno en presencia de algunas peroxidasas
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es capaz de oxidar al ion cloruro para formar acido hipocloroso que es altamente
toxico para bacterias y virus, sin embargo, en altas concentraciones dafa y lisa la
célula. Los efectos de las EROs sobre las proteinas se han asociado con

enfermedades como la artritis reumatoide y la EA (39,41,45).

2.8.4. Efectos sobre los acidos nucleicos

Las EROs dafian al ADN por hidroxilacion de bases nitrogenadas, escision de las
hebras de ADN (ruptura del esqueleto azucar fosfato de una o de las 2 hebras) y
formacién de uniones cruzadas (ADN-ADN o ADN-proteina) causando alteraciones
en los procesos de replicacion y transcripcién del ADN que resultan en mutaciones
que pueden generar carcinogénesis, apoptosis, necrosis, enfermedades

hereditarias e incluso la muerte (39,41,45).

2.9. Estrés oxidativo y EA

Multiples investigaciones sobre la EA han encontrado que el EO es uno de los
principales factores en el desarrollo de esta patologia. Las células del SN central
producen una alta cantidad de RL ya que tienen una demanda energética muy
elevada, si a ello se le suma una baja actividad AO, se favorece un ambiente
prooxidante y la aparicibon de EO, contribuyendo a la muerte celular y a la
neurodegeneracion por pérdida de neuronas, caracteristica de las enfermedades

neurodegenerativas como la EA (4,48).

La EA es la forma mas comun de demencia, caracterizada por cambios
neurodegenerativos que cursan con DC, afectacion progresiva de la memoria y la
capacidad de pensar, hasta impedir la realizacion de las actividades de la vida diaria
y la pérdida de independencia (1,5,49). Neuropatolégicamente, se caracteriza por
la presencia de B-amiloide extracelular depositado en forma de placas neuriticas y
ovillos neurofibrilares. Estas lesiones son capaces de generar el dafio neuronal que
conduce a la muerte celular y al fallo cognitivo a través de la generacion de EROs
(50).
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El agotamiento de los fosfolipidos de las membranas, como resultado de la LPO, se
ha descrito como causa principal de la aparicion de la EA. Las neuronas son
particularmente vulnerables a los efectos de los RL y la LPO por su alta
concentracion de &cidos grasos poliinsaturados (41). Los péptidos B-amiloides
tienen la capacidad de iniciar la LPO, favoreciendo la produccién de perdxidos
lipidicos y la disminucién de la actividad AO, suceso que se correlaciona
con la formacion de placas seniles y neurofibrilares en los sujetos con EA. Por otro
lado, el proceso de carbonilacion de las proteinas de membrana en la corteza
frontal, parietal y el hipocampo del cerebro dafia el transportador neuronal de
glucosa (GLUT 3), los transportadores de glutamato, las ATPasas Na*/K*y la
homeostasis del calcio, promoviendo una mayor produccion de EROs y muerte

celular, que conduce a la neurodegeneracion (41).

2.9.1. Papel del péptido B-amiloide en la EA

La acumulacion de péptido B-amiloide en el cerebro es el principal factor que
conduce al desarrollo de la EA. Los péptidos B-amiloides tienen entre 39 y 42
residuos de aminoacidos, siendo el péptido B-amiloide 40 el mas abundante y
el péptido B-amiloide 42 el menos producido, sin embargo, en la EA la relacién es
de 50% cada uno. Se ha demostrado que la acumulacion del péptido B-
amiloide induce un efecto neurotdxico caracterizado por la presencia de EO, dafio

a la membrana, al ADN mitocondrial y los lipidos (49,50).

Los oligbmeros de amiloide (forma mas toxica de la proteina) son capaces de
insertarse en la bicapa lipidica y causar la LPO y en consecuencia causar dafio
oxidativo a las proteinas y otras biomoléculas. Como resultado de la alteracion en
la membrana, hay una afluencia masiva de calcio (Ca?*), que altera la homeostasis
de Ca?* causando disfuncién mitocondrial, pérdida de sinapsis y muerte neuronal.
Estas formas oligoméricas pueden producirse a través de diferentes vias, tanto en
el espacio extracelular como en el interior de los organulos celulares, como el

reticulo endoplasmico y las mitocondrias (49,50).
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2.9.2. Papel de la Apolipoproteina E en la EA

La apolipoproteina E (ApoE) es una proteina que participa en el mantenimiento de
la integridad estructural de las membranas y en el correcto funcionamiento de la
sinapsis. Existen 3 isoformas de ApoE: ApoE2, ApoE3 y ApoE4. Siendo los
portadores del alelo ApoE4 los que presentan mayor riesgo para desarrollar EA,
debido a que la ApoE4 presenta mayor afinidad a la proteina precursora de B-

amiloide, lo que aumenta la produccién del péptido B-amiloide (49,50).

Se ha encontrado que la isoforma ApoE2 presenta mejores efectos AO y ofrece mas
proteccion contra una 8 toxicidad que la ApoE3 y ApoE4 en presencia de peréxido
de hidrégeno, lo que sugiere que la presencia de ApoE4 podria favorecer la pérdida
del equilibrio AO en la EA. Se sabe que en el cerebro la ApoE tiene un efecto
benéfico al mantener la homeostasis de los lipidos y contribuir al equilibrio redox,
sin embargo, en la EA, la ApoE puede contribuir al dafio oxidativo, siendo la

isoforma ApoE4 la que causa mas dafio (49,50).

2.9.3. Papel de la disfuncién mitocondrial en la EA

Las mitocondrias son los organulos responsables de proveer a la célula la energia
para realizar sus procesos metabdlicos en condiciones aerobias. En las neuronas
la funcion de las mitocondrias es de gran importancia, ya que sus necesidades
energéticas son mayores en comparacion con otras células del cuerpo y de este

aporte de energia depende el funcionamiento de la maquinaria sinaptica (49,50).

La disfuncion mitocondrial se ha observado como caracteristica de muchas
enfermedades neurodegenerativas, entre ellas la EA. Los defectos mitocondriales
dafian la célula de dos maneras: aumentando la produccion y liberacion de EROs,
que causan dafio y muerte celular o agotando la energia por interrupcion de la
oxidacion para producir ATP. Estudios recientes muestran que el péptido B-
amiloide puede ser responsable de la muerte neuronal y la pérdida de sinapsis, ya

gue genera efectos adversos sobre la estructura y funcion mitocondrial (49,50).
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2.10. Antioxidantes

Dado que las EROs y otros grupos de RL se producen de forma constante e
inevitable en el organismo, las células han desarrollado poderosos y complejos
sistemas de defensa AO. El concepto de AO es utilizado para referirse a cualquier
compuesto quimico que, cuando se encuentra a concentracion mas baja que la de
un sustrato oxidable, puede retrasar o evitar la oxidacion del sustrato, previniendo
la formacién descontrolada de RL y el dafio a las biomoléculas (37,40,41). Un nuevo
concepto, define AO como cualquier sustancia que retrasa, previene o elimina el

dafio oxidativo de una molécula objetivo (51).

2.10.1. Mecanismos de accion antioxidantes

Los AO son capaces de actuar en diferentes etapas del proceso de accién de los
RL, pueden reaccionar disminuyendo o agotando la concentracién local de oxigeno
molecular, capturando al anién superéxido o a el peréxido de hidrégeno, eliminando
a los radicales hidroxilos, alcoxilo o peroxil, apagando al oxigeno singulete y
eliminando aniones metéalicos que promueven la oxidacion. De acuerdo con esto

existen dos grupos de AO (41,45):

a) Preventivos: Son aquellos que actuan al inicio de la cadena oxidativa
(inhiben la LPO, disminuyen las concentraciones de oxigeno, eliminan los
iones metales de transicion o agotan cataliticamente a los RL), por ejemplo,
la catalasa, superéxido dismutasa y glutation peroxidasa (41,45).

b) Secundarios: Son aquellos que bloquean la reaccién en alguna etapa de la
cadena oxidativa (agotadores de oxigeno singulete, descomponedores de
peréxido y quelantes metdlicos), por ejemplo, el acido ascoérbico, alfa-
tocoferol y la enzima superoéxido dismutasa (41,45).

Los AO secundarios pueden actuar en combinacion con los AO primarios, mediante

4 mecanismos posibles:
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a) Estabiliza los AO primarios creando un ambiente acido.
b) Regenerando AO primarios por donacién de hidrogeno
c) Cationes de metales de transicion prooxidantes quelantes.

d) Enfriamiento del oxigeno molecular (41,45).

Las interacciones entre AO, metabolitos y sistemas enzimaticos potencian los
mecanismos de accion AO, sin embargo, la proteccion brindada por cualquier AO
depende de su concentracion, su reactividad hacia las EROs y del estado de los AO

con los cuales interactua (40).

2.10.2. Clasificacion de los antioxidantes

Los AO se pueden dividir en dos grandes grupos de moléculas:

Antioxidantes enziméaticos: aquellos que tienen una estructura complejay elevado
peso molecular. Catalizan la transferencia de electrones desde un sustrato hacia los
RL, en este grupo se encuentran la Superoxido dismutasa (SOD), Catalasa,
Glutation reductasa (GSR), Glutation oxidado (GSSG), Glutation S-transferasa
(GST) y Tiorredoxina (Trx) (2,3,41,43,45).

Antioxidantes no enziméticos: Son un grupo heterogéneo de moléculas
hidrofobas e hidrofilas, de menor tamafio y peso molecular, tienen como funcién;
capturar al RL y producir moléculas menos nocivas, mediante la adiciébn de un
electron al RL. En este grupo se encuentran el glutation reducido (GSH), &acido
ascorbico (vitamina C), alfa-tocoferol (vitamina E), acido Urico, los carotenos, los

compuestos fenolicos, albumina, transferrina, etc, (2,3,41,43,45).

2.10.2.1. Antioxidantes enzimaticos o de alto peso molecular
a) Superoxido Dismutasa (SOD): La funcion de esta enzima es catalizar la
conversion del anion superéxido a peroxido de hidrégeno que es menos

reactivo. Se pueden encontrar 3 isoformas:
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b)

d)

e Sodl o SodCuZn: Es un dimero de cobre y zinc, que se encuentra
presente en el citosol.

e Sod2 o SodMn: Es un tetrAmero que contiene manganeso en su sitio
activo y se encuentra en la matriz mitocondrial.

e So0d3 0 SodEC: Es un tetramero de cobre, zinc y un péptido sefial que

se encuentra en el medio extracelular (41,45,48).

Catalasa: Hemoproteina que se encarga de catalizar la descomposicion del
perdxido de hidrégeno en agua y oxigeno, se expresa en la mayoria de las
células (principalmente en los peroxisomas y mitocondrias), 6rganos y tejidos

y en concentraciones elevadas, en el higado y los eritrocitos (41,45,48).

Glutation peroxidasa (GPx): Es una enzima que contiene selenio, cataliza
la reduccion del perdxido de hidrogeno y otros hidroperdxidos orgénicos en
agua y alcohol, mediante la participacion del glutation reducido funciona
como un donante de electrones. Se puede encontrar en 4 isoformas:
e GPx celular: Reduce el peroxido de hidrégeno e hidroperoxidos en
agua y alcohol, se encuentra en todas las células.
e GPx extracelular: Se sintetiza en las células proximales al rifion.
e GPx fosfolipido hidroper6xido: Reduce a los acidos grasos de las
membranas celulares para prevenir la LPO.
e GPx gastrointestinal: Protege de la toxicidad generada por ingestion
de hidroperoxidos lipidicos (41,45,48).

Glutatién reductasa (GSR): Enzima que se encuentra en citoplasma y en
su sitio activo contiene coenzima FAD. Esta enzima cataliza la reduccién del

glutation oxidado a glutation reducido (45).

Glutatién S-transferasa (GST): Su principal funcion es catalizar la union de

glutation y otros compuestos organicos. Se ha visto que la GST es capaz de
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f)

reducir hidroperéxidos lipidicos, mediante una actividad de glutation
peroxidasa independiente de selenio. Se conocen 2 isoformas, las GST

citosdlicas y GST microsomales (44).

Tiorredoxina (Trx): Pertenece al grupo de los tioles (amotiguadores
antioxidantes), es un polipéptido que mantiene el estado homeostatico
intracelular, posee un sitio activo ditiol-disulfuro, la Trx es capaz de donar
electrones en diversas reacciones de oOxido-reduccion y reacciona

directamente con el peréxido de hidrogeno (41,44).

2.10.2.2. Antioxidantes no enziméaticos o de bajo peso molecular

a)

b)

Glutatién reducido (GSH): Es un tripéptido (glutamato-cisteina-glicina)
sintetizado en el citoplasma, es esencial para la proliferacion celular y el
mantenimiento del potencial éxido-reduccion de la célula ya que puede
cederle un electron a las EROs, disminuyendo su reactividad, forma parte
importante de la detoxificacion de xenobidticos. Su disminucién es permisiva
para la activacion de caspasas y los mecanismos de apoptosis, ademas de
favorecer diversos desdrdenes neurodegenerativos (41,44,48).

Acido ascérbico o vitamina C: Se encuentra a nivel intra y extracelular por
lo que se le conoce como uno de los antioxidantes hidrosolubles mas
ubicuos, actla directamente sobre el anidén superoxido, hidroxilo, alcoxilo e
hidroperéxidos lipidicos. Estd involucrado en el mantenimiento de la
integridad del tejido conjuntivo y vascular, en la absorcién de hierro, la neuro
proteccion y la hematopoyesis, protege a los fosfolipidos de la membrana del
dafo peroxidativo, y es un eficaz eliminador de RL en el cerebro (41,44). Se
ha visto que la actividad del acido ascérbico como AO primario en plasma es
la mayor, seguida de bilirrubina, acido Urico, coenzima Q y vitamina E.
Aungue un problema con él, es la actividad pro-oxidante que posee en

presencia de cationes de metales de transicion (41,44).
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c) Alfa-tocoferol o vitamina E: Contrarresta la LPO de las membranas
celulares y es capaz de detener la cadena radical. Se ha visto que la ingesta
a dosis altas de suplementos de vitamina E inhibe los procesos
proaterogénicos, mediante la liberacion de aniones radicales superéxido. Es

capaz de mejorar los niveles de biomarcadores de EO (41,48).

d) Carotenoides: Los carotenoides reaccionan con los RL mediante tres
mecanismos: 1) transferencia de electrones, 2) extraccion de hidrogeno y 3)
adicion de radicales. El betacaroteno y el licopeno son inhibidores del
oxigeno singulete, ademas el licopeno es un potente eliminador de radicales

peroxilo y dioxido de nitrégeno (41).

e) Flavonoides: Este grupo comprende a los acidos fendlicos (acido gélico,
acido clorogénico) y los flavonoides (quercetina, apigenina, naringina), son
compuestos fendlicos que actian como quelantes de metales y que, ademas
capturan de forma in vitro EROs. Se localizan tanto intra como

extracelularmente y pueden ser lipo e hidrosolubles (41,44).

f) Acido Urico: El &cido drico es un eficaz eliminador de los radicales
singuletes de oxigeno, peroxilo e hidroxilo y protege la membrana de
eritrocitos de la LPO. En presencia de iones de cobre e hidroperéxidos

lipidicos el &cido Urico se convierte en un oxidante (41).

g) Albumina: Es el principal AO circulante en plasma que se sabe esta
expuesto continuamente al EO, posee propiedades de eliminacién directa e
indirecta de EROs. Algunas de estas propiedades, incluyen: la unién con la
bilirrubina que actiia como un co-antioxidante y con el a-tocoferol para inhibir
la LPO; su variedad de sitios de union para cobre y hierro; su grupo tiol
(azufre e hidrégeno) derivada de la cisteina que representa una reserva AO

importante para eliminar el radical hidroxilo y el peroxinitrito y sus residuos
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de metionina que actian como quelante de metales (51). Es la principal
proteina cuantitativa en plasma, con una concentracion de aproximadamente

40 g/l o 3-5 g/dl y una vida media de aproximadamente 20 dias (52).

2.11. Terapia antioxidante

El estudio del EO y su participacion en el desarrollo de algunas enfermedades, entre
ellas las crénico no transmisibles, ha permitido identificar algunos de sus principales
mecanismos de accion; asi como el de algunas moléculas con potencial AO
capaces de prevenir o modular sus efectos en la célula, manteniendo un equilibrio
entre oxidantes y AO, dichos AO se pueden obtener de manera enddgena
(sintetizados por el organismo) o exdgena (provenientes de la dieta) (7). Debido a
ello, se ha propuesto que los AO obtenidos de la dieta, pueden prevenir o disminuir
el deterioro celular y funcional del organismo, generado por el exceso de RL.
Actualmente se han realizado diversos estudios con la aplicacién de terapias AO,
obteniendo resultados tanto positivos como negativos, dichos resultados
contradictorios pueden deberse a multiples factores, como dosis insuficientes, inicio
precoz o tardio de la terapia, monoterapia o combinaciones, falta de apego, uso de
diferentes intervenciones, condicion clinica, entre otros. Por lo anterior, surge la
necesidad de realizar diversos estudios clinicos que esclarezcan en qué
condiciones y circunstancias es adecuado el uso de la terapia AO, de modo que

tenga un impacto positivo sobre la salud humana (2).

2.11.1. Alimentos antioxidantes

Los alimentos AO, son aquellos que poseen sustancias bioactivas capaces de
prevenir la formacién descontrolada de RL y estimular los mecanismos de
reparacion del dafio causado por RL, mediante el suministro de entidades quimicas
gue aumentan la capacidad enddgena de captacién de RL (53). Se ha identificado
una gran variedad de alimentos ricos en AO, entre los cuales se encuentran la soya,
linaza, centeno, ginseng, ginko, sauco, cacao, té verde y negro, aguamiel,

zanahoria, espinaca, verdolaga, jitomate, ajo, cebolla, hierbabuena, menta,
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albahaca, jamaica, chaya, betabel, moringa, uva (vino tinto), guayaba, citricos
(naranja, toronja, lima, limon, etc.), manzana, aguacate, kiwi, pera, granada, mango,
tejocote, frutos rojos (fresa, arandano, etc.) y tuna, por mencionar algunos (37). De
los alimentos mencionados anteriormente, la granada ha tomado importancia como
alimento AO debido a su alto contenido de polifenoles y el creciente interés por sus
efectos benéficos para la salud (54,55).

2.12. Granada (Punica granatum L.)

La granada es el fruto del arbol llamado granado, pertenece a la familia Lythraceae
(anteriormente Punicaceae), que incluye 1 género y 2 especies; Punica
granatum (granada comestible), autdctona de Iran y las regiones mediterraneas
y Punica protopunica (de menor consumo), autdctona de las islas de Socotra en
Yemen (56-58).

El granado es un arbol que mide de 1.5 a 6 metros de altura, resistente a
condiciones de sequia, con ramas irregulares y espinosas, de hojas verde brillante,
en forma de lanza, caducifolio en regiones templadas y de hoja perenne en regiones
frias, sus flores son hermafroditas y acampanadas (5 a 8 pétalos), de color
anaranjado a rojo, con un céliz tubular que posteriormente se convierte en el fruto
(Figura 1) (56-58).

Figura 1. Formacion del fruto de granada.
Fuente: Modificado de Carbonell A, Cano M., 2017.
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Este arbol se cultiva en casi todos los paises del Mediterrdneo; el nombre genérico
de “Punica” se refiere a la civilizacion punica o cartaginesa que lo introdujo al
suroeste de Europa, mientras que “granatum”, significa lleno de granos y alude a
sus multiples semillas, fue traido a América por los espafioles, durante la conquista
y logro adaptarse en zonas calidas y aridas de Canada, Estados Unidos, México,
Pera y Chile (56,57).

El fruto de granada es no climatérico, ya que no sigue madurando después de ser
recolectado, debido a que su tasa de respiracion y produccion de etileno no aumenta
como en los frutos climatéricos, se caracteriza por tener forma globosa de 6 a 12
cm de didmetro, con un caliz en forma de corona, su corteza es gruesa coriacea,
gue va del color verde amarillento a rojo, las semillas o arilos son gruesos, de forma
prismatica, consistencia jugosa y sabor dulce, de un color que varia del blanco
amarillento a rojo intenso, se encuentran rodeados por una membrana blanquecina

(pericarpio) de sabor astringente, que los separa y protege (Figura 2) (56-58).

Corteza
Porcion comestible:
arilos + semillas

Membranas
carpelares

Arilo
Semilla

Figura 2. Partes del fruto de granada.
Fuente: Modificado de Carbonell A, Cano M., 2017.
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2.12.1. Produccién e importancia econémica

2.12.1.1. Produccion Mundial

En los ultimos afios, la produccion y consumo de granada se han incrementado
considerablemente, actualmente la produccion mundial supera los 2 millones de
toneladas, siendo los principales paises productores Iran, Pakistan, Afganistan,
India, China, Espafia (principal exportador europeo), Estados Unidos, Turquia,
Israel, Marruecos y Grecia (56,57).

2.12.1.2. Produccion Nacional

Segun datos del SIAP 2019 (Servicio de Informacién Agroalimentaria y Pesquera),
en México los principales estados productores de granada son Morelos (1515
toneladas), Hidalgo (1361 toneladas), Oaxaca (1298 toneladas) y Guanajuato (1083
toneladas), con producciones equivalentes a 12, 6, 16 y 13 millones de pesos

respectivamente (59).

2.12.1.3. Produccion en el estado de Hidalgo

De acuerdo con los datos del SIAP, el estado de Hidalgo se posicion6 como el
segundo productor a nivel nacional en 2019 con una produccion de 1361 toneladas.
Los municipios con mayor produccion son los de la region del Valle de Mezquital,
siendo Tasquillo (550 toneladas), Chilcuautla (368 toneladas) e Ixmiquilpan (255

toneladas), los principales productores del estado en 2019 (59).

2.12.2. Composicién nutricional, quimica y bioactiva

2.12.2.1. Composicion nutricional
La granada estd compuesta por agua, azucares y pequefias cantidades de lipidos,
proteinas vy fibra, es rica en potasio, fosforo, hierro, calcio y magnesio, ademas
aporta vitamina C, algunas vitaminas del grupo B y posee un contenido calérico bajo
de 83 kcal/100 g (Tabla. 1) (57,60).
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Tabla 1. Composicidon nutricional de la granada por 100 g.

Componente Valor nutricional Unidad
Energia 83 kcal
Carbohidratos 18.7 g
Lipidos 1.17 g
Proteina 1.67 g
Fibra 4 g
Agua 77.93 g
Azucares totales 13.67 g
Cenizas 0.53 g

Minerales
Calcio 10 mg
Hierro 0.3 mg
Magnesio 12 mg
Fésforo 36 mg
Potasio 236 mg
Sodio 3 mg
zZinc 0.35 mg
Cobre 0.158 mg
Manganeso 0.119 mg
Selenio 0.5 mg
Vitaminas
Vitamina C 10.2 mg
Tiamina 0.067 mg
Riboflavina 0.053 mg
Niacina 0.293 mg
Acido pantoténico 0.377 mg
Vitamina B6 0.075 mg
Folato 38 mg
Vitamina K 16.4 mg
Vitamina E 0.6 mg
Lipidos
Acidos grasos saturados 0.12 g

Acidos grasos
monoinsaturados
Acidos grasos 0.079 g
poliinsaturados

0.093

Fuente: United States Departament of Agriculture, 2012.



2.12.2.2. Composicion quimica y bioactiva

Los compuestos bioactivos en distintas partes de la fruta incluyen acidos organicos,
polifenoles, flavonoides, antocianinas, alcaloides, entre otros, sin embargo, sus
proporciones varian segun las condiciones del cultivo. Los principales acidos
organicos son el &cido punicico, &cido malico, &cido fumérico, &cido succinico, acido
citrico, acido tartérico y acido oxalico, los alcaloides se encuentran en la cidscara del
fruto e incluyen al acido elagico, acido galico, acido cafeico, acido ferulico, acido
cumarico, acido clorogénico, acido protocatecuico, acido hidroxibenzoico,
pelletierina, punicalagina, punicalina y quercetina; los flavonoides incluyen a
luteolina, kaempferol y narangina (61-63). El color de la granada es inducido por
sus compuestos, especialmente las antocianinas; pelargonidina (color naranja y
rojo), cianidinas (color rojo y rojo intenso) y delfinidinas (color azul y purpura) (Tabla.
2) (64,65).

Tabla 2. Componentes bioactivos de la granada y sus constituyentes.

Componentes de Constituyentes principales

la planta
. . Punicalaginas, compuestos fendlicos, acido galico y otros acidos grasos,
Pericarpio : al . | ) ina fl
(piel + arilos) catequizas, EGCG (epigalocatequin galato), quercetina, rutina, flaconas,

flavanonas y antocianidinas.

Acido punicico, acido elagico, acidos grasos (linolénico, linoleico, oleico,
palmitico, estearico, palmitoleico, araquiddnico, laurico y caprilico),
esteroles (y-tocoferol, 17-a-estradiol, estigmasterol, B-estriol sitosterol y
testosterona).

Aceite de semillas

Antocianos, glucosa, acido ascérbico, acido elagico, acido galico, acido

Jugo de granada . : . ) : LS
9 9 cafeico, catequinas, EGCG, quercetina, rutina, minerales, aminoacidos.

Extracto de las Taninos (punicalina y punicafolina), glicésidos de flavonas, incluido la
hojas luteolina y apigenina.

Extracto de las Acido galico, acido ursélio, triterpenoides, acido asiatico, acido maslinico
flores y otros constituyentes sin identificar.

Extracto de las

A Taninos (punicalina y punicalagina) y numerosos alcaloides.
raices y corteza

Fuente: Tomado de Betanzos et al., 2015 y complementado con Shaygannia et al., 2016.
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2.12.4. Jugo de granada

El jugo de la fruta de granada tiene una alta capacidad AO comparado con jugos de
otras frutas mas consumidos, como el de arandano, uva, o naranja, ademas tiene
un poder AO tres veces mayor al del té verde y vino tinto (66,67). El jugo de granada
es rico en vitaminas C y E, polifenoles AO como los elagitaninos y las antocianinas,
acido elagico, acido punico, flavonoides, flavonoles y flavonoestrogenos (54,55).

2.12.5. Interaccion farmaco-nutriente

Se han realizado varios estudios sobre la interaccion farmaco-nutriente al consumir
jugo de granada, los estudios con animales de laboratorio (68—72) sugieren que, el
jugo de granada inhibe algunas enzimas del citocromo P450 (CYP), que son las
principales encargadas de metabolizar los farmacos, se ha visto que el CYP3A4
intestinal, se encuentra inhibido, lo que produce un aumento de la biodisponibilidad,
y concentracién pico de los medicamentos, sin embargo, la vida media del farmaco
se ve poco afectada, lo que sugiere que el CYP3A4 hepatico no esta inhibido, de
igual forma se ha visto que el jugo de granada inhibe el CYP2C9 intestinal que se
encarga de metabolizar un gran nimero de farmacos psiquiatricos (68-72). Sin
embargo, los datos clinicos disponibles (73-75) sugieren que estas interacciones
son poco probables y clinicamente no significativas en humanos. Por lo que, los
pacientes que reciben medicamentos que son sustratos de CYP3A4 o CYP2C9

pueden consumir con seguridad el jugo de granada (76,77).

2.12.6. Estudios con jugo de granada en humanos

El uso terapéutico del jugo de granada en humanos ha demostrado tener efectos
sobre la prevencion del cancer, inflamacion, oxidacion de lipoproteinas de baja
densidad, enfermedades cardiovasculares, diabetes y obesidad (Tabla. 3) (54,78-
84).
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Tabla 3. Intervenciones nutricionales con jugo de granada.

Dosis

Tiempo Mediciones

Resultados

Autor y afio Muestra
Aviram et al 13 hombres sanos y
" no fumadores de 20
2000 ~
a 35 afos
45 pacientes (26
grupo de
Sumner et al. intervencion y 19
2005 grupo control) con

cardiopatia e
isquemia miocardica

10 pacientes con DM

Rosenblat et no

al. 2006 insulinodependiente,
entre 35y 71 afos
22 pacientes (14
. mujeresy 8
Esmaillzadeh
etal 2006  nombres) con DM2
e hiperlipidemia
28 AM (15 jugo de
. day 13 bebida
Bookheimer ~ 9f@na
et al. 2013 placebo) con
problemas de
memoria
60 sujetos (30 grupo
de intervencion y 30
Sohraba et grupo control) con
al. 2019 DM 2y sin ninguna

otra ECNT, de 40 a
65 afos

200 sujetos (98 jugo
de granada y 102
bebida placebo) de
50 a 75 afios

Siddarth et al.
2020

50
ml/dia

240
ml/dia

50
ml/dia

40
g/dia

8
onzas
(236.5
ml)/dia

200
ml/dia

8
onzas
(236.5
ml)/dia

Lipoperoxidacion
2 (LPO), paraoxonasa
semanas y perfil de lipidos

Grado de isquemia,
presion arterial (PA),
glucosay
hemoglobina
glucosilada (HbAlc)

3 meses

Glucosa, colesterol
total, triglicéridos y
LPO

3 meses

3 Colesterol total, c-
LDL, c-HDL,

semanas triglicéridos
Capacidad
4 antioxidante total
(CAT), actividad
semanas :
cerebral, memoria
verbal y visual
6 PAS, colesterol total,
c-LDL, c-HDL y
semanas oo
triglicéridos
12 Memoria viso
espacial y
meses

memoria selectiva

Disminucion de la
LPO y aumento de la
paraxonasa. Sin
cambios en lipidos

Disminucién del
grado de isquemia.
Sin cambios en, PA,

glucosa y HbAlc

Disminucién de la
LPO y c-LDL. Sin
cambio en glucosa,
colesterol y
triglicéridos.

Disminucién del
colesterol total y c-
LDL. Sin cambios en
triglicéridos y c-HDL

Aumento de la CAT y
de la actividad
cerebral durante las
tareas de memoria
verbal y visual

Disminucién de la
PA, colesterol total y
c-LDL.

Sin cambios en el c-
HDL vy triglicéridos

Estabilizacion de la
capacidad de
aprender informacién
visual

Fuente: Elaboracion propia. DM: Diabetes mellitus; AM: Adultos mayores; LPO: Lipoperoxidacién; PA: Presion
arterial; HbAlc: Hemoglobina glucosilada; CAT: Capacidad antioxidante total.

37



3. JUSTIFICACION

La prevalencia de enfermedades crénico no transmisibles (ECNT) en la poblacion,
es un problema de salud publica de gran importancia, ya que son la principal causa
en demanda de los servicios de salud, incluyendo los problemas de salud mental
(1,4). Tan solo en México segun la ENASEM de 2015 el 7.3% de los AM padece
demencia, con una incidencia de 27.3/1000 AM/afo (36). Por lo que se le debe
prestar especial atencion ya que este padecimiento genera dependencia funcional,
altos gastos socioecondmicos y mala calidad de vida (1).

Es sabido que el EO juega un papel importante en el desarrollo de la demencia, por
lo cual es necesario el desarrollo de nuevas estrategias para el mantenimiento y/o
mejora de la salud mental, como el consumo de alimentos AO (3-6), que pudieran
tener un efecto positivo en el perfil lipidico, marcadores de EO y estado cognitivo de

los AM, de modo que su calidad de vida y de quien los rodea se vea mejorada.

Este estudio administré a un grupo de AM, 100 ml de jugo de granada al dia, durante
45 dias, puesto que se han reportado efectos benéficos para la salud en adultos,
tras 6 semanas (42 dias) de consumo (81,82). La poblacion de estudio fueron los
AM, ya que son un grupo poco estudiado y con un equilibrio organico fragil. Segun
datos del CONAPO, en 2015 por cada 100 menores de 15 afios habia 41.3 AM en
Morelos y se proyecta que para 2030 el 15.7% de la poblacién del estado seran AM,

colocando a la entidad como la tercera mas envejecida del pais (85).

Ademas diferentes estudios han reportado que la prevalencia de DC es mayor en
AM institucionalizados (31—-34), puesto que el aislamiento social es considerado un
factor para desarrollar DC segun la OMS (35), respecto a esto Rojas et al. (86),
mencionan que el proceso de institucionalizacion trae consigo sentimientos de
apatia, disminucion de la capacidad cognitiva y la autonomia, aun cuando el estado

cognitivo sea normal al momento de la institucionalizacion (86).
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4. HIPOTESIS

La intervencion nutricional con jugo de granada aumentara el glutation reducido y la
albumina y disminuird los valores de glucosa, perfil lipidico, lipoperoxidacion y

deterioro cognitivo en AM.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General
Evaluar el efecto de una intervencion nutricional con jugo de granada sobre el pefrfil
lipidico, glucosa, albumina, marcadores de EO y estado cognitivo en AM de una

casa hogar en Cuernavaca, Morelos.

5.2. Objetivos Especificos

a) Determinar el perfil lipidico, glucosa, albumina y EO (lipoperoxidacion y
glutatién reducido) antes y después de la intervencién nutricional con jugo de
granada en AM.

b) ldentificar los cambios en el perfil lipidico, glucosa, albumina y EO después
de la intervencién nutricional con jugo de granada en AM.

c) Conocer el efecto de la intervencion nutricional con jugo de granada sobre la
cogniciéon de AM con DC.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Caracteristicas metodoldgicas del estudio
a) Disefio de estudio: Cuasi Experimental.
b) Universo de estudio: AM de la Casa Hogar “Las Palomas” en Cuernavaca.
c) Tamafo de muestra: No probabilistica, integrada por 15 AM residentes de la

casa hogar que firmaron el consentimiento informado (Anexo 1).

6.2. Consideraciones éticas

De acuerdo con la Declaracién de Helsinki, el presente protocolo se sometio a
valoracion por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Henri Dunant. Con
la finalidad de no violentar el principio de Justicia, la intervencion dietética con jugo
de granada se llevé a cabo en todos los residentes de la Casa Hogar que decidieron
participar voluntariamente mediante la firma del consentimiento informado (Anexo
1), sin embargo, para el andlisis estadistico Unicamente se contemplaron a aquellos
gue cumplieron los criterios de inclusidon. Para aquellos AM que no sabian leer o
tenian alguna dificultad, el investigador principal realizé la lectura del consentimiento
informado, con ayuda del cuidador/a del AM en la casa hogar y se le resolvieron las
dudas. La aplicacion de cuestionarios, antropometria, toma de presion arterial y
muestra sanguinea se realiz6 por personal debidamente capacitado para este fin.
Durante el periodo de la intervencion se monitorearon diariamente los signos vitales
de los AM, con la finalidad de identificar alteraciones en el organismo relacionadas
al consumo del jugo de granada. Para aquellos AM que presentaban enfermedades
relacionadas a la nutricion, se disefiaron estrategias en conjunto con el médico y
cuidadoras de la casa hogar para mejorar su bienestar, ademas de que al finalizar
el estudio se entregaron los resultados con recomendaciones nutricionales para
cada AM.
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6.3. Recursos e infraestructura

a) Recursos humanos. Alumno de la Maestria en Ciencias de la Nutricion de
la Facultad de Nutricion de la UAEM, alumnos de préacticas profesionales y
servicio social de la licenciatura en Nutricion de la UAEM, personal de la Casa
Hogar “Las Palomas” y personal del laboratorio de Neuroquimica del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN).

b) Recursos materiales. Cuestionarios en papel, cinta métrica de acero (Marca
Lufkin Modelo W606PM, USA), bascula digital electronica (Marca Omron
Modelo HBF-4001INT, USA), estadiometro digital (Marca ADE modelo
MZ10020, Alemania), baumandmetro digital (marca Hergom) tubos y sistema
Vacutainer®, torundas de algoddén en alcohol y equipos para las
determinaciones bioquimicas.

c) Infraestructura. Se utilizaron las instalaciones de la Casa Hogar “Las
Palomas”, el Laboratorio de Diagndstico Clinico y Molecular-DICLIM vy el

Laboratorio de Neuroquimica del INNN.

6.4. Criterios de inclusion
a) Adulto con edad mayor o igual a 60 afios (cualquier sexo).
b) Con cualquier patologia cronica (diabetes, hipertension, dislipidemia, etc.).
c) Cualquier escolaridad.

6.5. Criterios de exclusion
a) Adultos menores de 60 afios.
b) Que padezca patologia psiquiatrica como esquizofrenia o psicosis.
c) Que se encuentre en etapa terminal de cualquier patologia.
d) Que se encuentre en inconciencia total o relativa (coma, delirium, etc.).
e) Disminucién grave de la visién (ceguera parcial o total).
f) Que padezcan alguna enfermedad que afecte la digestion, absorcion o

utilizacion de nutrientes (neoplasias, cirrosis o funcion hepatica anormal).
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g) AM con un consumo de alcohol > 10% de la energia diaria ingerida.
h) AM con tabaquismo.
i) Cada una de las cuestiones antes mencionadas se verificaron mediante la

revision del expediente clinico de los AM e interrogatorio.

6.6. Criterios de eliminacién
a) Datos incompletos.

b) AM con < 90% de las tomas de jugo de granada.

6.7. Evaluacion de laingesta dietética

Para evaluar la ingesta dietética y comprobar que no existieran cambios en la dieta
durante la intervencién, se recopild por observacién directa un diario de alimentos
de tres dias (Anexo 2), incluidos dos dias entre semana y un dia de fin de semana,
al inicio y al final de la intervencion. Posteriormente se analiz6 cada diario mediante
el programa informatico Nutrein de acceso libre en internet, el cual se basa en el
Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes para obtener la ingesta calorica total

y el consumo de macro y micronutrimentos (18).

6.8. Antropometriay presion arterial

Las medidas antropométricas se tomaron en instalaciones adecuadas, siguiendo la
técnica estandar y las normas de la OMS (23). Las medidas antropométricas que
se registraron son las siguientes: peso (kg), talla (cm), circunferencias de cintura
(cm), cadera (cm) y pantorrilla (cm). Para tomar el peso, se les pidio a los
participantes que se retiraran los zapatos y conservaran la menor cantidad de ropa
posible; después se medio la estatura en posicion de plano de Frankfort (Anexo 2).
Posteriormente se calculd el IMC (kg/m?), el cual se evalia de acuerdo con los
puntos de corte de la OMS para AM, siendo: bajo peso < 22, normopeso 22-27,
sobrepeso 27.1-30, y obesidad = 30 (23).
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Para determinar obesidad central (riesgo cardiovascular), se midi6 la CC, a nivel del
punto medio entre la cresta iliaca y la Gltima costilla, la CCa en el punto mas
prominente de los gluteos y la CP en su punto mas prominente, para las tres
mediciones se utilizd6 una cinta métrica marca Lufkin. Para evaluar la CC se
utilizaron los puntos de corte establecidos por la secretaria de salud para el AM,
considerando riesgo cardiovascular alto una CC > 90 cm en hombres y > 80 cm en

mujeres (21).

La PA se midi6 en el brazo dominante, con un baumanémetro digital marca Hergom,
después de que los AM permanecieron cinco minutos en reposo. Como punto de
corte se utilizé el establecido por el Adult Treatment Panel Il considerando

hipertension cuando uno o ambos valores sean = 130/85 mmHg (87).

6.9. Elaboracion y administracién del jugo de granada

Se utilizaron granadas maduras de la temporada de agosto, 2019, obtenidas de los
productores “El Oasis de Tasquillo” del municipio de Chilcuautla, estado de Hidalgo,
las cuales se mantuvieron en refrigeracion. Para elaborar el jugo se lavaron las
granadas y se obtuvieron los arilos por medio de un desgranado tradicional, se
licuaron perfectamente y se administraron 100 ml del jugo diariamente por un
periodo de 45 dias a los AM de la Casa Hogar. El jugo de granada se elaboré
diariamente y se administré a las 10:00 horas. Durante el periodo de la intervencién
dietética se evalu6 el apego a la misma con el método de terapia directamente
observada (TOD) y se monitorearon diariamente los signos vitales de los AM, con
la finalidad de identificar alteraciones en el organismo relacionadas al consumo del

jugo de granada.
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Figura 3. Proceso de elaboracion del jugo de granada.
A. Seleccién y lavado del fruto; B. Desgranado; C. Licuado; D. Producto final.

Fuente: Elaboracién propia.

6.10. Indicadores bioquimicos

Se tomaron muestras de 10 ml de sangre periférica en ayuno de 8 a 12 horas, al
inicio y al final de la intervencién con jugo de granada. Las muestras de sangre se
centrifugaron por 10 min a 1100 RPM (revoluciones por minuto) para obtener el
sueroy se determind quimica sanguinea (glucosa, perfil lipidico [triglicéridos (mg/dl),
colesterol total (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), colesterol LDL (mg/dl), colesterol
VLDL (mg/dl)], urea, creatinina, &cido Urico y albimina), (Anexo 4). La determinacion
de estos metabolitos se realizé en el Laboratorio de Diagndstico Clinico y Molecular-
DICLIM en Cuernavaca, Morelos, mediante espectrofotometria y reactivos
SpinReact para todos ellos excepto colesterol-HDL, para el cual se utilizé reactivo

de la marca Cromatest.

6.11. Determinacion del estatus oxidativo

Para determinar el estatus oxidativo se evaluaron los niveles de LPO y glutation

reducido en suero, en el Laboratorio de Neuroquimica del INNN.

a) Lipoperoxidacion. Se realiz6 un ensayo para medir la concentracion de
productos fluorescentes terminales de LPO en el suero de cada participante
mediante la técnica descrita por Triggs & Willmore (1984) (88). Se tom6 1 mL de
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suero al que se le agregaran 4 mL de una mezcla cloroformo-metanol (2:1, v/v),
marca Merck. Los tubos con esta mezcla fueron protegidos de la luz y se agitaron
en un vortex por 10 segundos, después se colocaron en hielo durante 30 minutos
para permitir la separacion de fases. Al termino de los 30 minutos, se extrajo y
desecho, la fase superior metandlica con una bomba de succion y una pipeta
Pasteur. Posteriormente se tomd 1 mL de la fase inferior cloroférmica en una
cubeta de cuarzo y se adicion6 0.1 mL (100 pL) de metanol. A esta mezcla se le
cuantifico la fluorescencia a 370 nm de excitaciéon y 430 nm de emisidén con un
espectrofotometro de fluorescencia LS-50B Perkin-Elmer, (este procedimiento se
realiz6 por duplicado para cada muestra y a cada tubo se le realizaron dos
mediciones, obteniendo un total de 4 lecturas, y se sacO el promedio). Los

resultados fueron expresados como UF/mL de suero (88).

Calibracion. La sensibilidad se ajusto6 previo a la medicion de las muestras a 150
unidades de fluorescencia (UF) con 2 mL de un estandar de quinina (Sigma-
Aldrich), el cual se preparé en una solucién de acido sulfurico (H2S04) al 0.05 M
(Sigma-Aldrich), (10 mg de quinina/100 ml de H2S0a4). Para preparar el acido
sulfarico al 0.05 M, se tomaron 2.66 mL de H2SOasy se aforaron a 1 L con agua
desionizada (88).

Esta técnica mide productos finales de LPO (Lipofuscina, bases fluorescentes de
Schiff (aminoinminopropenos) y polimalondialdehido). La LPO causa alteracion
de la membrana plasmatica de los organulos celulares y degrada desoxirribosa y
aminoacidos, produciendo malondialdehido (MDA) y cromoforos fluorescentes.
Estos compuestos fluorescentes se pueden encontrar después de una extraccion
con cloroformo-metanol y constituyen los productos no volatiles de la LPO de la

membrana celular (88).

Entre los cuales se encuentra la lipofuscina, producto de la degradacion

peroxidativa de los lipidos intracelulares (exhibe maximos de excitaciéon y emision

45



caracteristicos de 340-375 nm y 420-490 nm), la base fluorescente de Schiff 1-
amino-3-iminopropeno, sintetizada mediante la reticulacion de los grupos 2-E-
amino de MDA con aminoacidos (espectros de excitacion y emision similares a
la lipofuscina) y algunos otros cromoéforos fluorescentes resultado de la
peroxidacién de fosfolipidos (con maximos de excitacion y emision similares a la

lipofuscina y la base de Schiff de aminopropeno) (88).

Por lo tanto, la medicion de la cantidad de fluorescencia no volatil dentro de la
fase soluble en lipidos después de la extraccién con cloroformo-metanol de
homogenados permite una medicion méas confiable del grado de LPO, comparado
con la técnica de medicién del cromdgeno formado por la reaccion del acido
tiobarbittrico (TBA) con MDA (ensayo TBARS), ya que la medicion de la LPO con
esta técnica puede ser inexacta debido a que el MDA es altamente reactivo y
forma enlaces cruzados fluorescentes con grupos amino y a que el TBA también
forma cromégenos con desoxirribosa y aminoacidos, no medibles con esta
técnica (88).

b) Glutatién reducido (GSH). Se realiz6 un ensayo para medir la concentracion
de GSH en el suero de cada participante mediante la técnica descrita por Hu
(1994) (89,90). Se tomaron 200 L de suero en un tubo eppendorf al cual se le
adicionaron 200 pL de acido metafosforico al 25% y se centrifug6 a 12,500 RPM
a 4 °C por 15 minutos, se tomaron 20 uL del sobrenadante y se homogenizaron
con 3980 uL de solucion buffer de fosfatos (PB-EDTA), posteriormente se
tomaron 100 pL en un tubo eppendorf &mbar para protegerlo de la luz, al cual se
le agregaron 100 uL de orto-ftalaldehido (OPA) y 1.8 mL de solucién PB-EDTA,
se homogenizo e incubd durante 15 minutos a temperatura ambiente, después
de los cuales se realizo la lectura de la fluorescencia a 350 nm de excitacion y
420 nm de emisién con un espectrofotbmetro de fluorescencia LS-50B Perkin-
Elmer, (este procedimiento se realiz6 por duplicado para cada muestra y a cada

tubo se le realizaron dos cuantificaciones, obteniendo un total de 4 lecturas, de
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las cuales se saco el promedio). El resultado se reporté como mmol/ml de suero
(89).

Calibracion: Se realizaron 5 soluciones a distintas concentraciones (4.5, 9, 18,
36 y 37 uM) de glutation reducido, de las cuales se tomaron 50 pL en tubo distinto
para cada una y se les adicion6 450 uL de PB-EDTA, se homogenizé y se
tomaron 100 pL a los que se les agregaron 100 pL de OPA 'y 1.8 mL de solucion
PB-EDTA, se homogenizé e incub6 durante 15 minutos a temperatura ambiente,
después de los cuales se realiz6 la lectura de la fluorescencia por duplicado para

la realizacion de la curva de calibracion (89).

6.12. Valoracion del deterioro cognitivo

El DC se evalu6 con la escala de Pfeiffer (91) (Anexo 5) y el test Cognistat (92),
(Anexo 6), antes y después de la intervencion. La escala de Pfeiffer es un
instrumento de aplicacion rapida (menos de 10 minutos) y sencilla, que no requiere
preparacion especial y brinda informacién de diferentes areas cognitivas, en
especial de la memoria y la orientacion, consta de 11 preguntas sobre las
actividades funcionales de la vida diaria. Cada pregunta se gradua de 0 a 3 segun
el grado de dependencia en cada una de éstas. Esta escala se evallua de acuerdo
con el numero de errores obtenidos: de 0 a 2 errores funcion intelectual intacta, de
3 a 4 errores DC leve, de 5 a 7 errores DC moderado y de 8 a 11 errores DC

importante (91).

El test Cognistat es una prueba de exploracién cognoscitiva con la que se evalla de
forma répida el funcionamiento intelectual en diferentes &areas cognoscitivas:
Lenguaje (lenguaje espontaneo, comprension, repeticion y denominacion),
construccion, memoria, calculo y razonamiento (analogias y juicio); también evalla
los procesos de atencion, nivel de conciencia y orientacion. Consta de 5 formularios
divididos en 9 subpruebas que se realizan en 10 minutos y evaltan la severidad del

deterioro (deterioro leve, moderado y severo). Para interpretar los resultados se
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utilizaron las tablas normativas del test que consideran la edad y el nivel de
escolaridad del paciente. La confiabilidad de los formularios varia entre 0.86 y 0.88
y los puntajes totales del test han mostrado correlaciones significativas con los

resultados de la tomografia axial computarizada (92).

6.13. Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos fue el siguiente: Se realizo la prueba de Shapiro-
Wilk para evaluar la normalidad de los datos, posteriormente se obtuvieron medias
y desviacion estandar de cada una de las variables de interés. Para la comparacion
de medias se realiz6 la prueba t de Student para muestras relacionadas, con la
finalidad de determinar si existian diferencias entre las mediciones antes y después
de la intervencién, los resultados fueron expresados como la desviacion estandar
de la distribuciébn de la muestra media considerando que existian diferencias
significativas cuando p < 0.05. En el caso de las variables dicotomicas (binomiales)
se reportd el numero y porcentaje; para determinar las diferencias entre el antes y
después de la intervencion se utilizo el test de McNemar, considerando significativo
una p <0.05. Todo lo anterior se realiz6 con el software SPSS v25.0. Posteriormente
se realiz6 un analisis post-hoc para determinar el tamafio del efecto de la
intervencidn nutricional con jugo de granada sobre las variables de interés, mediante
la prueba d de Cohen en el paquete estadistico G*Power v.3.1.9.7., considerando
un efecto pequefio con una d = 0.20, efecto moderado con una d = 0.50 y efecto

grande con una d = 0.80.

El tamafio del efecto cuantifica la magnitud de la diferencia entre dos medias, es
decir el grado en el que el fendmeno esta presente en la poblacién; una diferencia
significativa no necesariamente es una diferencia grande o importante, por lo cual
se debe cuantificar su magnitud. Este célculo es un analisis complementario de las
pruebas de significancia y ayuda a subsanar las limitaciones cuando en el disefio

de estudio no se calcul6 el tamafio de muestra y la potencia estadistica (93,94).
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7. RESULTADOS

La poblacién elegible del presente estudio fue de 24 AM, de ellos 21 firmaron el
consentimiento informado, pero solo 17 tomaron el jugo, de los cuales 15 finalizaron
la intervencion (Figura 4), con una media del 98.03% de las tomas. De acuerdo con
lo anterior la poblacion de estudio quedd conformada por 15 AM (10 mujeres y 5
hombres), con una media de edad de 82 + 11 afios, un peso de 55.05 + 12.17 kg y
una talla de 149.8 + 12.94 cm; su IMC fue de 24.45 + 4.47 kg/m?2. Los indicadores
bioguimicos fueron normales. La condicibn médica que prevalecido fue la
hipertension (n= 6, 40%), seguida de diabetes (n= 5, 33.3%), dislipidemias (n= 4,
26.6%) y enfermedad cardiaca (n= 3, 20%). Respecto a la escolaridad el 6.66% (n=
1) tenia licenciatura, 26.66% (n= 4) bachillerato, 6.66% secundaria, 26.66% primaria

y 33.32% (n=5) ningun grado de escolaridad (Tabla 4).

24 sujetos residentes de la
Casa Hogar

A 4

21 sujetos firmaron el
Consentimiento informado

4 No quisieron tomar el jugo
de granada

v

A 4

17 sujetos tomaron el Jugo
de granada

2 Salieron del estudio por
cuestiones personales

\ 4
15 sujetos finalizaron el
estudio (10 mujeresy 5
hombres)

Figura 4. Flujo de participantes durante la intervencion.
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Tabla 4. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Caracteristicas n=15
Edad [M (DE)] 82 (11)
Mujeres [n (%)] 10 (66.6)
Hombres [n (%)] 5 (33.3)

Indicadores antropométricos [M (DE)]

Peso (kg) 55.05 (12.17)
Talla (cm) 149.8 (12.94)
IMC (Kg/m?) 24.45 (4.47)
CC (cm) 93.81 (10.02)
CCa (cm) 94.8 (9.69)
ICC (cm) 1(0.1)
CP (cm) 30.2 (4.23)
PAS (mmHg) 111 (18)
PAD (mmHg) 63 (11)

Indicadores Bioquimicos [M (DE)]

Glucosa (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Colesterol (mg/dl)
c-HDL (mg/dl)
c-LDL (mg/dl)
c-VLDL (mg/dl)
Urea (mg/dl)

101.30 (23.69)
187.47 (181.6)
148.49 (25.86)
43.0 (13.04)
68.0 (27.41)
37.49 (36.31)
50.10 (14.19)

Creatinina (mg/dI) 1.06 (0.34)
Acido arico (mg/dl) 7.11 (2.54)
AlbUmina (mg/dl) 3.55 (0.69)
Condicion médica [n (%)]
Diabetes 5 (33.3)
Hipertension 6 (40)
Dislipidemias 4 (26.6)
Enfermedad Cardiaca 3 (20)
Escolaridad [n (%)]
Licenciatura 1 (6.66)
Bachillerato 4 (26.66)
Secundaria 1 (6.66)
Primaria 4 (26.66)
Ninguna 5 (33.32)

Nota. Se presenta media y desviacion estandar o nimero y porcentaje
segun el caso. IMC: indice de masa corporal, CC: Circunferencia de
cintura, CCa: Circunferencia de cadera, ICC: indice cintura cadera,
CP: Circunferencia de pantorrilla, PAS: Presion arterial sistélica, PAD:
Presién arterial diastélica.



Respecto a la ingesta alimentaria no se encontraron diferencias significativas entre
la ingesta de energia, macro y micronutrientes antes y después de la intervencion,
a excepcion del consumo de colesterol, que paso de 169.80 + 31.70 mg antes de la

intervencion a 179.43 £ 15.54 mg después de la intervencion, p = 0.044 (Tabla 5).

Tabla 5. Ingesta alimentaria de los adultos mayores antes y después de la intervencion
nutricional con jugo de granada.

Indicador Antes Después 0
n= 15 [M (DE)] n= 15 [M (DE)]
Energia (Kcal) 1252.30 (180.29) 1339.58 (156.158) 0.550
Carbonhidratos (g) 173.97 (11.81) 172.25 (17.36) 0.431
Proteinas (g) 50.77 (6.42) 51.37 (5.49) 0.082
Lipidos (g) 50.31 (6.62) 51.28 (5.27) 0.096
AGS (9) 1.63 (0.51) 1.60 (0.43) 0.361
AGM (g) 2.83 (0.25) 2.89 (0.05) 0.402
AGP (g) 1.25 (0.06) 1.34 (0.19) 0.086
Colesterol (mg) 169.80 (31.70) 179.43 (15.54) 0.044*
Fibra (g) 14.97 (1.39) 14.75 (0.92) 0.201
Azlcar () 26.62 (4.37) 25.67 (3.99) 0.242
Hierro (mg) 8.12 (1.07) 8.23 (1.42) 0.466
Sodio (mg) 1367.26 (155.53) 1394.15 (135.83) 0.179
Potasio (mg) 416.37 (34.95) 404.83 (26.55) 0.469
Calcio (mg) 891.44 (105.34) 903.75 (145.35) 0.253
Selenio (mgQ) 15.04 (2.54) 15.51 (1.76) 0.196
Vitamina A (ug) 216.87 (51.64) 216.84 (48.65) 0.991
Vitamina B9 (mg) 39.76 (2.83) 40.15 (2.39) 0.607
Vitamina C (mg) 46.40 (0.89) 45.47 (1.68) 0.052

Nota. AGS: Acidos grasos saturados, AGM: Acidos grasos monoinsaturados, AGP: Acidos grasos
poliinsaturados. *Diferencias significativas, p < 0.05, prueba t de Student para muestras relacionadas.

De acuerdo con los resultados antropométricos no se encontraron cambios
significativos entre las mediciones de peso, talla, IMC, CC, CCa, ICCy CP, antes y
después de la intervencién. Respecto a la PA se encontraron diferencias
significativas en la presion arterial diastolica, pasando de 63 + 11 mmHg antes de
la intervencion a 66 = 10 mmHg después de la intervencidon con un valor p = 0.044

y un tamafio del efecto pequeiio (0.23), (Tabla 6). Al analizar los valores individuales
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de PAD se observé que 8 de los 15 sujetos de estudio tuvieron un efecto positivo

después de la intervencion, lo que equivale al 53.33% de la poblacion (Figura 5).

Tabla 6. Medidas antropométricas y presion arterial de los adultos mayores antes y
después de la intervencién nutricional con jugo de granada.

Antes Después

Indicador n= 15 [M (DE)] n=15 [M (DE)] p A Cohen
Peso (kg) 55.05 (12.17) 55.09 (12.60) 0.872 0.00
Talla (cm) 149.8 (12.94) 149.8 (12.94)
IMC (Kg/m2) 24.45 (4.47) 24.48 (4.54) 0.819 0.00
CC (cm) 93.81 (10.02) 93.33 (10.83) 0.319 0.04
Cca (cm) 94.8 (9.69) 95.0 (9.56) 0.637 0.02
ICC (cm) 1(0.1) 1(0.2) 0.339 0.06
CP (cm) 30.2 (4.23) 30.0 (4.61) 0.550 0.03
PAS (mmHg) 111 (18) 113 (15) 0.132 0.15
PAD (mmHg) 63 (11) 66 (10) 0.044* 0.23*

Nota. IMC: indice de masa corporal, CC: Circunferencia de cintura, CCa: Circunferencia de cadera,
ICC: indice cintura cadera, CP: Circunferencia de pantorrilla, PAS: Presion arterial sistdlica, PAD:
Presion arterial diastélica. *Diferencias significativas, p < 0.05, prueba t de Student para muestras
relacionadas. Tamafio del efecto, *Efecto pequefio, prueba d de Cohen.

100 p < 0.044
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Figura 5. Valores de presion arterial diastélica en los adultos mayores antes y después de
la intervencion nutricional con jugo de granada.

Nota. Prueba t de Student para muestras relacionadas, diferencias significativas, p < 0.05.
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Respecto a los resultados de los Indicadores bioquimicos no se encontraron

cambios significativos en los valores antes y después de la intervencion, a

excepcion de la albumina que presenté un aumento significativo (17.74%) al pasar

de 3.55 + 0.69 mg/dL antes de la intervencion a 4.18 + 0.44 mg/dL después de la

intervencién con un valor p = 0.015 y un tamario del efecto grande (1.05), (Tabla 7).

Al analizar los valores individuales de albumina se observé que 11 de los 15 sujetos

de estudio tuvieron un efecto positivo después de la intervencion, lo que equivale al
73.33% de la poblacion (Figura 6).

Tabla 7. Indicadores bioquimicos de los adultos mayores antes y después de la intervencion
nutricional con jugo de granada.

Antes

Después

Indicador n= 15 [M (DE)] n= 15 [M (DE)] P A Cohen
Glucosa (mg/dl) 101.30 (23.69) 97.82 (18.31) 0.317 0.16
Triglicéridos (mg/dI) 187.47 (181.6) 191.03 (100.6) 0.893 0.02
Colesterol (mg/dI) 148.49 (25.86) 150.36 (47.07) 0.859 0.04
c-HDL (mg/dl) 43.0 (13.04) 44.35 (17.63) 0.774 0.08
c-LDL (mg/dl) 68.0 (27.41) 67.79 (36.45) 0.987 0.00
c-VLDL (mg/dl) 37.49 (36.31) 38.21 (20.13) 0.893 0.02
Urea (mg/dl) 50.10 (14.19) 52.07 (20.97) 0.686 0.10
Creatinina (mg/dl) 1.06 (0.34) 1.10 (0.52) 0.758 0.07
Acido arico (mg/dl) 7.11 (2.54) 6.11 (2.25) 0.115 0.27*
Albtimina (mg/dl) 3.55 (0.69) 4.18 (0.44) 0.015* 1.05*+

Nota. Valores de referencia: glucosa, 70-115 mg/dl; Triglicéridos, < 200 mg/dl; Colesterol, < 200 mg/dl;
HDL, 45-65 mg/dl; LDL, < 130 mg/dl; VLDL, 10-33 mg/dl; Urea, 10-50 mg/dl; Acido Urico, 3-7 mg/dl;
Albumina, 3.3-5.0 mg/dl, *Diferencias significativas, p < 0.05, prueba t de Student para muestras
relacionadas. Tamafio del efecto, * Efecto pequefio, *** Efecto grande, prueba d de Cohen.
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Figura 6. Niveles de albumina en los adultos mayores antes y después de la intervencién
nutricional con jugo de granada.

Nota. Prueba t de Student para muestras relacionadas, diferencias significativas, p < 0.05.

De acuerdo con los resultados de los metabolitos de EO se observd una disminucion
significativa (9.19%) en la LPO pasando de 47.88 + 9.96 UF/mL antes de la
intervencion a 43.48 £+ 8.18 UF/mL después de la intervencion con un valor p < 0.001
y un tamafio del efecto pequefio (0.47), mientras que el GSH present6 un aumento
(1.66%) estadisticamente significativo, pero clinicamente no relevante, (Tabla 8). Al
analizar los valores individuales de LPO se observo que el 100% de la poblacion de

estudio tuvo un efecto positivo después de la intervencion (Figura 7).

Tabla 8. Niveles de estrés oxidativo de los adultos mayores antes y después de la
intervencion nutricional con jugo de granada.

Antes Después

Pardmetro n= 15 [M (DE)] n=15 [M (DE)] p A Cohen
Lipoperoxidacion (UF/ml) 47.88 (9.96) 43.48 (8.18) <0.001* 0.47*
Glutation reducido (mmaol/ml) 24.56 (2.64) 24.97 (2.63) <0.001* 0.15

Nota. Valores de referencia: Lipoperoxidacion, 25.76-32.08 UF/ml; Glutation reducido, > 10 mmol/ml.
*Diferencias significativas, p < 0.05, prueba t de Student para muestras relacionadas. Tamafo del
efecto, *Efecto pequefio, prueba d de Cohen.
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Figura 7. Niveles de lipoperoxidacion en los adultos mayores antes y después de la
intervencion nutricional con jugo de granada.

Nota. Prueba t de Student para muestras relacionadas, diferencias significativas, p < 0.05.

Al analizar los resultados de LPO por sexo se encontré que fue mayor en las mujeres
que en los hombres, ademas de que en ambos sexos existieron diferencias
significativas entre el antes y el después (hombres: antes 42.31 + 4.01, después
39.82 + 5.05 UF/mL con un valor p = 0.013, mujeres: antes 50.65 + 11.03, después
45.30 = 9.04 UF/mL, con un valor p < 0.001, lo cual representa una disminucion del
589 y 10.57%, con un tamafo del efecto moderado de 0.53 y 0.52
respectivamente), (Figura 8).
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Figura 8. Niveles de lipoperoxidacion por sexo antes y después de la intervencién
nutricional con jugo de granada.

Nota. Cada valor representa la media mas la desviacion estandar de una n=5 para los hombres y
una n= 10 para las mujeres. Los circulos representan los valores individuales. *Diferencias
significativas, p < 0.05, prueba t de Student para muestras relacionadas.

Se analizaron los indicadores bioquimicos y de EO de acuerdo con la patologia que
presentaban los AM, encontrandose cambios significativos en los valores de LPO y
GSH en los diabéticos (LPO: antes 47.81 + 4.69, después 43.67 + 4.81 UF/mL, con
un valor p = 0.013 y un tamafio del efecto grande (0.86), GSH: antes 24.16 £ 2.75,
después 24.64 + 2.65 mmol/mL con un valor p = 0.019, clinicamente no relevante),
hipertensos (LPO: antes 47.00 + 4.58, después 43.36 + 4.31 UF/mL, con un valor p
< 0.001 y un tamafio del efecto grande (0.81), GSH: antes 24.18 + 3.08, después
24.58 + 3.04 mmol/mL con un valor p = 0.009, clinicamente no relevante) y
dislipidémicos (LPO: antes 47.56 + 6.90, después 43.73 + 6.91 UF/mL, con un valor
p = 0.019 y un tamafio del efecto moderado (0.55), GSH: antes 24.37 + 3.49,
después 24.85 + 3.29 mmol/mL con un valor p = 0.023, clinicamente no relevante),
ademas todos los grupos tuvieron disminucion de los triglicéridos, colesterol LDL y
VLDL, no significativas pero con tamafo del efecto pequefio y un aumento de la

albumina no significativo pero con tamafio del efecto grande (Tabla 9).
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Tabla 9. Indicadores bioquimicos, estrés oxidativo y presién arterial por patologia, antes y después de la intervencién nutricional con jugo de granada.

Diabetes Hipertensién Dislipidemias
Indicador Antes Después Antes Después Antes Después
n=5 n=5 p A Cohen n==6 n==6 p A Cohen n=4 n=4 p A Cohen
M (DE)] M (DE)] M (DE)] M (DE)] M (DE)] M (DE)]
Glucosa (mg/dl) 114.04 (35.47) 109.49 (18.11) 0.638 0.14 109.34 (33.02) 107.57 (18.11) 0.817 0.06 123.64 (32.11) 109.17 (28.01) 0.207 0.47*
Triglicéridos (mg/dl) 299.70 (278.68) 219.86 (146.80) 0.263 0.33* 267.94 (261.27) 214.57 (133.88) 0.385 0.23* 357.98 (290.07) 280.35(128.29) 0.42 0.30*
Colesterol (mg/dl) 161.60 (27.48) 157.17 (75.83) 0.855 0.06 158.74 (33.16) 146.37 (69.72) 0.577 0.20* 160.93 (29.62) 163.81(83.09) 0.924 0.03
HDL (mg/dl) 46.34 (15.95) 37.43(3.88) 0.264 0.61** 44.53(16.69) 39.14(6.78) 0.425 0.37* 42.20(18.37) 42.69(10.45) 0.969 0.03
LDL (mg/dl) 55.32(31.82) 75.76 (48.06) 0.53 0.48"* 60.62(40.27) 64.31(44.66) 0.904 0.08 47.13(25.87) 64.97(59.23) 0.691 0.34*
VLDL (mg/dl) 59.94 (55.73)  43.97 (29.36) 0.263 0.33* 53.58(52.25) 42.91(26.77) 0.386 0.23* 71.59(58.01) 56.07 (25.66) 0.42 0.30*
Urea (mg/dl) 50.58 (17.78)  45.97 (2.43) 0.597 0.27* 54.68(18.49) 61.87 (27.69) 0.513 0.29* 58.06 (14.55) 50.59 (11.47) 0.507 0.56"*
Creatinina (mg/dl) 0.91 (0.15) 0.76 (0.20) 0.26 0.75**  1.10 (0.29) 1.23(0.74) 0.563 0.19 0.91 (0.30) 1.05(0.30) 0.266 0.45*
Acido arico (mg/dl) 7.47 (3.14) 6.30 (2.13) 0.228 0.42**  7.51(2.79) 7.06 (2.24) 0.628 0.17 9.30 (2.98) 7.58 (1.56) 0.205 0.66**
Albdmina (mg/dl) 3.30(0.62) 3.98 (0.44) 0.095 1.23***  3.18(0.77) 4.18 (0.55) 0.057 1.44***  3.57(0.30) 4.17 (0.47) 0.211 1.41*
Lipoperoxidacion (UF/ml) 47.81 (4.69) 43.67 (4.81) 0.013* 0.86™* 47.00 (4.58) 43.36 (4.31) 0.001* 0.81***  47.56 (6.90) 43.73 (6.91) 0.019* 0.55**
Glutation reducido (mmol/ml) 24.16 (2.75)  24.64(2.65) 0.019* 0.17 24.18(3.08)  24.58 (3.04) 0.009* 0.13  24.37(3.49) 24.85(3.29) 0.023* 0.14

Presion arterial sistélica (nmHg)  122.20 (14.18) 122.80 (7.15) 0.871 0.04 119.00(19.28) 117.33(18.21) 0.153 0.08 119.25(15.26) 119.50(11.12) 0.929 0.01

Presion arterial diastdlica (nmHg) 63.00 (4.69)  63.40 (3.13) 0.876 0.09  65.17(9.08)  65.00(7.01) 0932 0.02 6250(7.00) 66.00(9.93) 0.162 0.39*

Nota. Valores de referencia: Valores de referencia: Glucosa, 70-115 mg/dl; Triglicéridos, < 200 mg/dl; Colesterol, < 200 mg/dl; HDL, 45-65 mg/dl; LDL, < 130 mg/dl; VLDL, 10-33 mg/dl;
Urea, 10-50 mg/dl; Acido trico, 3-7 mg/dl; Albimina, 3.3-5.0 mg/dl; Lipoperoxidacion, 25.76-32.08 UF/ml; Glutatién reducido, > 10 mmol/ml; Presién arterial sistlica, 130 mmHg; Presién
arterial diastdlica, 60 mmHg. *Diferencias significativas, p < 0.05, prueba t de Student para muestras relacionadas. Tamafo del efecto, *Efecto pequefio, **Efecto moderado, ***Efecto
grande, prueba d de Cohen.
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De acuerdo con los resultados de la evaluacién del estado cognitivo después de la
intervencidn, los resultados del cuestionario de Pfeiffer mostraron que un sujeto
paso de DC importante (DCI) a DC leve (DCL) y otro de DCL a cognicion normal
(CN); segun el test Cognistat un sujeto paso de DC moderado (DCM) a DCL y otro

de DCL a CN, sin diferencias estadisticas significativas (Tabla 10 y Figura 9).

Tabla 10. Evaluacién del estado cognitivo antes y después de la intervencion nutricional
con jugo de granada.

Pfeifer Cognistat
Antes Después p Antes Después p
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]
Normal 5(35.71) 6(42.86) 1.000 6 (42.86) 7(50.00) 1.000
Deterioro leve 3(21.43) 3(21.43) 1.000 7 (42.86) 6(42.86) 1.000

Deterioro moderado 4 (28.57) 4 (28.57) 1.000 1 (7.14) 0 (00) 1.000
Deterioro importante 2 (14.29) 1(7.14) 1.000 1(7.14) 1(7.14) 1.000

Nota. *No se encontraron diferencias significativas, p < 0.05, test de McNemar.

A) B)
DClI @ m DCl
DCM : 0 @ DCM
DCL O} a DCL o BB £
cN B a N 5 & t
1 23 456 7 8 91011121314 1 2 3 456 7 8 91011121314
Sujetos Sujetos
=== Antes Después e={ll= Antes Después

Figura 9. Grado de deterioro cognitivo individual antes y después de la intervencion
nutricional con jugo de granada.
A) Evaluacion cuestionario Pfeiffer, B) Evaluacion test Cognistat.

Nota. DCI: deterioro cognitivo importante, DCM: deterioro cognitivo moderado, DCL: deterioro
cognitivo leve, CN: cognicidon normal.
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Al analizar el cuestionario de Pfeiffer por item, tampoco existieron diferencias
significativas; la pregunta con mayor porcentaje de errores antes y después de la
intervencion fue la del numero telefénico (78.57 vs 78.57%), mientras que la de
menor porcentaje de errores antes y después de la intervencion fue la del primer
apellido de la madre (7.14 vs 14.29%), (Tabla 11).

Tabla 11. Cuestionario de Pfeiffer, nUmero y porcentaje de errores por item, antes y
después de la intervencién nutricional con jugo de granada.

Pregunta Antes Después D
[n (%0)] [n (%0)]
1. ¢ Cual es la fecha de hoy? (dia, mes, afio) 10 (71.43)  9(64.29) 1.000
2. ¢Qué dia de la semana es hoy? 6 (42.86) 6 (42.86) 1.000
3. ¢Cémo se llama este sitio? 4 (28.57) 3(21.43) 1.000
4. ¢ En qué mes estamos? 7 (50.00) 7 (50.00) 1.000
5. ¢ Cual es su nimero de teléfono? (o direccion) 11 (78.57) 11 (78.57) 1.000
6. ¢ Cuantos afios tiene usted? 3(21.43) 3(21.43) 1.000
7. ¢ Cuando naci6 usted? 4 (28.57) 3(21.43) 1.000
8. ¢Quién es el actual presidente (del Pais)? 7 (50.00) 4 (28.57) 0.375
9. ¢Quién fue el presidente antes que él? 8 (57.14) 9(64.29) 1.000
10. Digame el primer apellido de su madre 1(7.14) 2 (14.29) 1.000

11. Empezando en 20 reste de 3 en 3 sucesivamente 7 (50.00) 10(71.43) 0.375

Nota. *No se encontraron diferencias significativas, p < 0.05, test de McNemar.

Respecto al analisis del test Cognistat por area cognitiva, total de la poblaciéon y
aflos de escolaridad so6lo se encontraron diferencias significativas en la
denominacion (memoria verbal) para el total de la poblacion, pasando de 31.43 +
12.34 segundos antes de la intervenciéon a 30.14 + 12.55 segundos después de la
intervencion, con una p = 0.018 y un tamafo del efecto pequefio (0.22), ademas
también se observo disminucion en el tiempo de ejecucion de las actividades de
denominacion, memoria, calculo y juicio en el grupo de escolaridad nula y de
repeticion y analogias en el grupo de 5-10 afios de escolaridad, no significativas

pero con tamano del efecto pequefio (Tabla 12).
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Tabla 12. Evaluaciéon Cognistat total y en funcion de los afios de escolaridad, antes y después de la intervencién nutricional con jugo de granada.

Resultado Cognistat Total <5 afios de escolaridad 5-10 afios de escolaridad > 10 afios de escolaridad
Indicador ﬁi]tﬁ Dﬁiplufs ; A Anrltis Dens_pliés , A Ar]rlt%s Dens_ptgés , A Ar]rlt%s Dens_pl;és ) A
p » Cohen . . Cohen - - Cohen o o Cohen
[M (DE)] [M (DE)] [M (DE)] [M (DE)] [M (DE)] [M (DE)] [M (DE)] [M (DE)]

Comprension (seg) 29.86(11.42) 29.21(11.04) 0.168 0.05 36.50(8.73) 35.75(6.70) 0.608 0.09 32.80(12.61) 32.00(13.39) 0.242 0.06 21.60(8.20) 21.20(7.08) 0.541 0.05
Repeticion (omitié) ~ 4.79(2.29)  4.36(2.30) 0.212 0.18 6.25(1.50) 5.25(1.70) 0.092 0.61** 5.20(2.58) 4.40(3.05) 0.294 0.28* 3.20(1.78) 3.60(2.07) 0.374 0.19
Denominacion (seg) 31.43(12.34) 30.14(12.55) 0.018* 0.22* 37.25(5.85) 35.25(5.12) 0.161 0.36* 33.80(15.28) 32.60(16.59) 0.208 0.07 24.40(11.54) 23.60(11.39) 0.338 0.06
Construccion (seg) 44.86(10.19) 44.07(9.98) 0.209 0.07 51.00(9.55) 49.25(9.53) 0.448 0.18 49.20(8.13) 48.40(9.09) 0.528 0.09 35.60(5.89) 35.60(5.72) 1.000 0.00
Memoria (seg) 41.14(10.59) 40.21(10.04) 0.197 0.09 48.75(4.42) 47.50(3.69) 0.213 0.30* 44.00(10.12) 42.20(10.71) 0.266 0.17 32.20(8.92) 32.40(8.26) 0.799 0.02
Calculo (seg) 45.07(9.34) 43.71(9.25) 0.069 0.14 52.75(4.03) 51.00(2.94) 0.846 0.48* 47.80(8.67) 46.20(10.33) 0.365 0.16 36.20(5.45) 35.40(4.21) 0.456 0.16
Deno. Inversa (seg) 51.86(7.31) 51.36(7.94) 0.382 0.06 56.25(4.42) 56.50(3.10) 1.00 0.06 54.80(7.39) 54.00(8.27) 0.495 0.10 45.40(4.72) 44.60(6.10) 0.374 0.14
Analogias (omiti6) ~ 6.64(2.02)  6.29(1.81) 0.208 0.18 7.25(1.50) 7.25(0.95) 0.604 0.00 7.40(1.67) 6.60(1.51) 0.242 0.49* 540(2.40) 5.20(2.28) 0.621 0.08
Juicio (omiti6) 4.79(2.15) 4.64(2.20) 0.686 0.06 5.75(1.89) 5.25(1.25) 0.624 0.29* 5.20(2.04) 5.20(2.86) 1.000 0.00 3.60(2.30) 3.60(2.07) 1.000 0.00

Nota. seg, segundos. *Diferencias significativas, p < 0.05, prueba t de Student para muestras relacionadas. Tamafio de efecto, *Efecto pequefio, **Efecto moderado, prueba d de Cohen.
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8. DISCUSION

En este estudio se encontré que la principal ECNT que padecian los AM fue la
hipertension arterial, seguida de la diabetes mellitus, dislipidemias y enfermedades
cardiovasculares (Tabla 4), lo cual concuerda con lo reportado por Ortiz-Rodriguez
et al. (95), en AM derechohabientes del ISSSTE; esta misma tendencia se ha
observado en paises latinoamericanos como Argentina (96), Cuba (97) y Guatemala
(98).

Respecto a la ingesta dietética, se encontré un consumo promedio menor a la
ingesta recomendada de 1800 kcal/dia para este grupo de edad (99). De igual
forma, esta ingesta fue menor a la reportada por De la Cruz et al. (100), en una
muestra nacional de AM mexicanos, este mismo estudio reporté un consumo de
carbohidratos mayor al encontrado por nosotros; en cuanto al consumo de proteina
y lipidos se encontraron resultados similares en ambos estudios (100). Al comparar
la ingesta alimentaria de los AM antes y después de la intervencién dietética no se
encontraron diferencias significativas, por lo cual, se sugiere que los efectos de la
intervencién no fueron influenciados por modificaciones en la ingesta alimentaria de
los AM.

En cuanto a la antropometria no existieron cambios significativos en el peso, IMC,
CC, CCa, ICC y CP después de la intervencion, lo cual concuerda con lo reportado
por Stockton et al. (101), quienes tras una intervencion de 8 semanas con extracto
de granada en adultos y AM no encontraron cambios en el peso corporal, IMC, CC,
CCa e ICC (101); si bien se ha visto en diferentes estudios en animales que el
consumo de jugo de granada tiene un efecto reductor significativo sobre el peso
corporal (102,103), esto no se ha observado en estudios en humanos (104), asi

MisSMOo una revision sistematica y meta-analisis de ensayos clinicos controlados
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aleatorios concluy6 que no existe un efecto significativo del consumo de granada en

el peso y composicién corporal (104).

Después de la intervencidbn con jugo de granada se encontr0 un aumento
significativo de la presion arterial diastolica, cabe mencionar que previo a la
intervencidén se encontraron valores bajos de este indicador (63 + 11 mmHg). Sin
embargo, los resultados de otros estudios en hipertensos, han reportado un efecto
reductor sobre la presion arterial (82,101,105,106). Estas diferencias se podrian
deber a que nuestro grupo de estudio son AM hipotensos y en los estudios citados
las poblaciones fueron de adultos hipertensos. Ademas, el efecto de los polifenoles
presentes en el jugo de granada, especificamente las antocianinas y el &cido
elagico, no es solamente hipotensivo sino regulador de la presién ya que favorecen
el control del tono arterial (107,108).

En relacién al perfil lipidico, no existieron modificaciones significativas después de
la intervencién con el jugo de granada, sin embargo, estudios previos han reportado
que el jugo de granada puede reducir los niveles de triglicéridos, colesterol total y c-
LDL, aumentando el c-HDL en sangre (80,82,106). La ausencia de cambios
significativos en el presente estudio podria deberse a que los participantes
presentaban valores normales de lipidos al inicio del estudio, en comparacién con
los estudios mencionados en los que los participantes tenian valores elevados de
lipidos (80,82,106). De igual forma, los individuos en el presente estudio
presentaban normoglucémia al inicio del estudio. Por lo que se justifica que los
cambios en la glicemia no fueran significativos, sin embargo, otros estudios
realizados en diabéticos (79,80) y sujetos sanos (109) tampoco han encontrado una

disminucién significativa de la glucemia (79,80,109).
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Respecto a los pardmetros bioquimicos de urea, creatinina y acido Urico, no se
encontraron cambios significativos después de la intervencion, estos resultados
concuerdan con los resultados reportados por Faizal et al. (110), quienes evaluaron
la funcion renal para determinar la toxicidad del consumo de granada, después de
una intervencion durante 45 dias con 200 g/dia de granada, por lo que se sugiere
que no existe toxicidad renal al consumir granada durante 45 dias consecutivos
(110).

En este estudio se encontré un incremento significativo (p = 0.015) en los niveles
de albumina sérica (3.55 + 0.69 vs 4.18 + 0.44 mg/dL), después de la intervencién
con jugo de granada, sin embargo, al no existir estudios previos que hallan evaluado
el efecto del jugo de granada sobre este metabolito, se limitan las posibilidades de

comparacion con otros resultados.

No obstante, este incremento en los niveles de albumina se podria deber a que
algunos polifenoles presentes en la granada como la punicalagina, el &cido elagico
y el &cido galico son capaces de inhibir la glicacion de la albamina sérica (uno de
los principales objetivos de oxidacion en suero) aumentando su biodisponibilidad
(111,112).

Este aumento podria traer beneficios importantes a la salud ya que la albumina
representa la mayor parte de la capacidad AO del suero humano, proporciona un
depdsito y transporte para muchos compuestos enddgenos y exdégenos, entre ellos

los flavonoides, ya que poseen una afinidad de unién moderada a ella (108,112).

Se ha visto que los flavonoides unidos a la albumina retienen sus capacidades

antioxidantes, lo que les permite desempenfar un papel beneficioso en el suero y los
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liquidos extravasculares. La albumina tiene la capacidad de unirse a metales de
transicion impidiendo la formacién de RL y proteger los lipidos oxidables, inhibiendo
la LPO, ademas de transportar toxinas a sitios de eliminacion (detoxificacion), todo

ello con ayuda de los flavonoides (112-114).

Bolli et al. (114), reportaron que los flavonoides y sus metabolitos circulan en el
torrente sanguineo principalmente unidos a la albdmina, garantizando su
translocacion a objetivos vasculares. Por lo que un aumento de la albumina sérica
incrementaria la biodisponibilidad de los flavonoides y sus metabolitos favoreciendo

su papel en la prevencion de enfermedades crénicas (114).

Ademas, la albimina es un importante marcador de desnutricién en los AM, ya que
los niveles de albumina sérica van disminuyendo con la edad; una disminucion por
arriba del 20% puede ser sefial de desnutricién calorico proteica, hipercatabolismo
y deterioro funcional, lo que propicia un aumento de la morbilidad (mayor tiempo de
hospitalizacion, cicatrizacion deficiente, edema, Ulceras por presion y riesgo de otras
complicaciones clinicas) y la mortalidad en sujetos con enfermedades cronicas. Por
lo cual, el mantenimiento de los niveles normales de albumina favoreceria el estado

nutricional, disminuyendo la morbi-mortalidad en los AM (114,115).

Los hallazgos de este estudio respecto a la disminucion de la LPO concuerdan con
los reportados por Aviram et al. (78), Barati et al. (106) y Faizal et al. (110), dicha
disminucién se puede atribuir al efecto de los AO presentes en el jugo,

principalmente los flavonoides ya que son inhibidores eficientes de la LPO (115).

Al analizar los pardmetros del estudio de acuerdo con la comorbilidad, se encontr6

que, tanto en diabéticos, hipertensos y dislipidémicos el consumo de jugo de
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granada no modificé los niveles de presion arterial y parametros bioquimicos, pero
si redujo significativamente los niveles de LPO y aumenté los de GSH, respecto a
ello Rosenblat et al. (80), reportdé resultados similares en diabéticos que
consumieron 50 ml/dia de jugo de granada durante 3 meses. Por su parte Asgary
et al. (107), reporté una disminucion significativa de la presién arterial sistélica y
diastélica y ausencia de cambios en el perfil lipidico en hipertensos que
consumieron 150 mi/dia de jugo de granada durante dos semanas. A su vez Grabez
et al. (116), reportaron una disminucion significativa de la presion arterial sistélica y
diastélica, triglicéridos, c-LDL y un aumento del c-HDL en diabéticos hipertensos
tras una intervencion con 500 mg/dia de extracto de granada durante 8 semanas,
mientras que Esmaillzadeh et al. (81), reportaron reducciones significativas en el
colesterol total y c-LDL, sin cambios significativos en las concentraciones de
triglicéridos y c-HDL en diabéticos dislipidémicos tras un consumo de 40 g/dia de
jugo de granada, durante 8 semanas (81).

Respecto a la cognicidbn segun el test Cognistat se encontraron prevalencias
mayores de DCL, moderado e importante, en comparacion con las encontradas
mediante la escala de Pfeiffer, lo cual se debe a las diferencias en los instrumentos
utilizados. Sin embargo, estas prevalencias son mayores a las reportadas por
Pérez-Hernandez et al. (117), en 59 AM mexicanos institucionalizados evaluados
con la escala de Pfeiffer, lo cual se podria deber a las diferencias en el tamafio de

la muestra (117).

Al analizar cada item de ambos instrumentos, para evaluar el efecto de la
intervencion con jugo de granada sobre la cognicion, Unicamente se encontro una
mejoria significativa en la denominacion de objetos (memoria verbal), lo cual
concuerda con lo reportado por Siddarth et al. (84), quienes evaluaron los efectos
del consumo de 8 onzas/dia (236.5 ml) de jugo de granada durante 12 meses en la

memoria, encontrando que el consumo diario de jugo de granada puede estabilizar
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la capacidad de aprender informacion visual, asimismo Bookheimer et al. (83),
reportaron una mejora significativa en la memoria verbal y visual de los AM después
de consumir 8 onzas/dia de jugo de granada durante 4 semanas, por lo cual,
sugieren que las propiedades AO de la granada producen un aumento del flujo
sanguineo cerebral, con efectos lateralizados que facilitan el rendimiento de la
memoria verbal y visual (83).

Sin embargo, el uso de baterias cognitivas mas sensibles y exigentes, podria ser
mas poderoso para determinar si otros aspectos de la cognicion se ven afectados
por el jugo de granada. Por lo tanto, los estudios futuros deberian examinar los
efectos del jugo de granada utilizando una bateria cognitiva mas completa de
pruebas y cuando sea econémicamente factible, incluir la resonancia magnética

para corroborar los hallazgos de las pruebas neuropsicoldgicas.

A pesar de que en el presente estudio se encontraron efectos positivos después de
la intervencién nutricional con jugo de granada, la posibilidad de generalizar estos
efectos a la poblacion de AM es reservada, debido al tamafio de la muestra y las
condiciones fisiol6gicas que imperaban en ella, sin embargo, los tamarfios del efecto
encontrados, indican que valdria la pena realizar estudios de mayor duracién, con
muestras mas grandes y heterogéneas que permitan obtener una mayor

consistencia de los resultados y fortalecer la validez externa.

66



9. CONCLUSIONES

a) No existié un efecto significativo sobre el perfil lipidico y glucosa de los AM,
después de la intervencion con jugo de granada durante 45 dias, debido a

que la poblacién presentaba valores normales al inicio de la intervencion.

b) El consumo de jugo de granada, durante 45 dias en AM aumentd

significativamente los niveles de albumina.

c) La intervencion nutricional durante 45 dias con jugo de granada a AM,

disminuyd significativamente los niveles de LPO en los AM.

d) No existio un efecto clinicamente significativo sobre los niveles de GSH en

AM, después de la intervencion con jugo de granada, durante 45 dias.

e) El consumo de jugo de granada durante 45 dias, mejoré significativamente

la memoria verbal en los AM.
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10. PERSPECTIVAS

Debido a la carga econdmica que las ECNT incluidas las neurodegenerativas como
el DCy la EA generan a la salud publica, las intervenciones nutricionales, seguras
y de bajo costo ofrecen la posibilidad de generar un beneficio importante a la salud.
En este sentido, el consumo de 100 ml/dia de jugo de granada durante 45 dias

consecutivos, mostro efectos benéficos sobre la salud de los AM.

Sin embargo, como se mencioné en la discusion, debido al tamafio de la muestra
estos resultados no se podrian generalizar a todo el grupo poblacional de AM, por
lo que se requiere de mas estudios con muestras mas numerosas e intervenciones
de mayor duracién, asi como, mediciones posteriores a la intervencion, que
corroboren los efectos encontrados tras la intervencion nutricional con jugo de
granada y diluciden los mecanismos fisiolégicos subyacentes, de manera que se
puedan proporcionar recomendaciones o disefar estrategias que ayuden a mejorar

la calidad de vida de esta poblacion.

Ademas, se abre la puerta a nuevas investigaciones que reafirmen los efectos del
jugo de granada sobre la albumina, ya que como se menciono tiene importantes

propiedades antioxidantes y favorece el estado nutricional.
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12. ANEXOS
ANEXO 1

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
FACULTAD DE NUTRICION

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto

“Efecto de una intervencion nutricional con jugo de granada (Punica granatum L) sobre el perfil
lipidico, glucosa, albumina, estrés oxidativo y deterioro cognitivo en adultos mayores
institucionalizados de Morelos”

Investigadores Titulares

Dra. Maria Araceli Ortiz Rodriguez. Facultad de Nutricién, UAEM.

L.N.H. Josue Cruz Rodriguez. Facultad de Nutricién, UAEM.

(Ambos investigadores seran los responsables de leer este documento a los participantes).

Sede donde se realizaréa el estudio
Casa Hogar “Las Palomas” en Cuernavaca, Morelos, Facultad de Nutricién, UAEM y Facultad
de Farmacia, UAEM.

Dirigido al paciente. Se le invita a participar en un estudio de nutricién. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso
se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido
el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme este formato de
consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

Justificacion del estudio. Se realiza este estudio con la finalidad de evaluar el consumo de
jugo de granada como una alternativa natural para disminuir los niveles de lipidos y estrés
oxidativo en sangre y evaluar su efecto en el estado cognitivo.

Objetivo del estudio. A usted se le esta invitando a participar en un estudio que tiene como
objetivo: Evaluar el efecto del consumo de jugo de granada durante 45 dias, sobre el perfil
lipidico (triglicéridos, colesterol bueno y malo), marcadores de estrés oxidativo y estado
cognitivo (memoria) en AM de una Casa Hogar en Cuernavaca, Morelos.

Beneficios del estudio. Con este estudio usted conocera su composicion corporal, niveles de
glucosa y lipidos, estatus oxidativo y estado cognitivo, sin ningin costo.

Procedimientos del estudio. En caso de aceptar participar en el estudio; se le realizaran los
siguientes procedimientos:

1. Se le aplicara el cuestionario de Pfeiffer que consta de 11 preguntas sobre actividades de la
vida diaria y nos proporcionara informacién sobre su memoria y orientacion, también se le
aplicara el test Cognistat que evalla el lenguaje, la construccién, la memoria, el calculo, el
razonamiento, el nivel de conciencia y la orientacion. Ambos cuestionarios se codificardn para
determinar su estado cognitivo.
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2. Se le determinara el peso, estatura y composicion corporal a través de una bascula, se le
medird la circunferencia de cintura y se le tomara la presién arterial.

3. Se le administraran diariamente 100 ml de jugo de granada durante 45 dias.

4. Se le realizard una toma de muestra sanguinea al iniciar y al finalizar los 45 dias del consumo
de jugo de granada. Sus muestras seran codificadas con una clave para proteger su identidad.

Riesgos asociados con el estudio. El presente estudio es considerado de riesgo minimo, sin
embargo, algunos de los procedimientos del estudio sefialados anteriormente pueden hacerlo
sentir incomodo. Por ejemplo, posterior a la toma de sangre se puede presentar: Dolor en el
area donde se le tomard la muestra de sangre, se puede llegar a formar un moretén (el cual
desaparecera en aproximadamente una semana y media), se puede presentar mareo y riesgo
bajo de infeccién.

Aclaraciones. Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria. No habra
ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, bastara con informar las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad. Su participacion sera gratuita y
no recibira pago econdémico por ella. En el transcurso del estudio usted podra solicitar
informacién actualizada sobre el mismo. Los datos personales obtenidos en este estudio seran
utilizados con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores y Unicamente con fines
académicos y de investigacién. En caso de que tenga dudas sobre sus derechos como
participante del estudio puede solicitarlos a: Dra. Maria Araceli Ortiz Rodriguez y L.N.H. Josue
Cruz Rodriguez de la Facultad de Nutricion, UAEM. Email; araceli.ortiz@gmail.com Teléfono:
+52 (777) 100 0505/ (777) 315 0435. Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su
participacion, puede si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado.

¢, Comprendié la informacion presentada con anterioridad? 0.No[ ]1.Si[ ]

Manifiesto haber entendido el consentimiento informado y doy sin obligacién y por
decision propia consentimiento para que se me realicen los procedimientos arriba
mencionados.

Firmas de aceptacion:

Participante: Nombre y Firma:

Edad: Sexo: (H) (M)

Lugar y fecha:

Testigo 1: Nombre y Firma:

Testigo 2: Nombre y Firma:

Encargado de explicar al participante la naturaleza del estudio: Nombre y Firma:

Investigador responsable: Nombre y Firma:
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
FACULTAD DE NUTRICION

FACULTAD
¢NUTRICION

DIARIO DE ALIMENTOS

Nombre del participante: Cadigo:

Aplicé: Fecha:

Tiempo de

Hora .
comida

Preparacidon Cantidad

Desayuno

Colacién

Comida

Colacidn

Cena
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ANEXO 3

7L UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
° FACULTAD DE NUTRICION

FORMATO DE ANTROPOMETRIA

Nombre del participante: Cadigo:
Aplicé: Fecha:
ler evaluacion 2a evaluacion
Peso (Kg)
Talla (cm)
IMC (Kg/m?)

C. Cintura (cm)

C. Cadera (cm)
ICC

C. Pantorrilla (cm)

Presion arterial (mmHg)

Observaciones:

FACULTAD
¢NUTRICION
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ANEXO 4

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
FACULTAD DE NUTRICION

PARAMETROS BIOQUIMICOS Y ESTRES OXIDATIVO

Nombre del participante: Cadigo:
Aplicé: Fecha:
Basal Final

Glucosa (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)

Colesterol (mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

VLDL (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Acido Urico (mg/dL)

Albumina (mg/dL)

Lipoperoxidacién (UF/mL)

Glutation reducido (mmol/mL)
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ANEXO 5

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS A
FACULTAD DE NUTRICION @I;ON

CUESTIONARIO DE PFEIFFER

Nombre del participante: Cadigo:

Aplicé: Fecha:

Realice las preguntas 1 a 11 de la siguiente lista y sefiale con una X las respuestas

¢Qué dia es hoy? (Mes, dia, aiio)

¢Qué dia de la semana es hoy?

¢Cémo se llama este sitio?

¢En qué mes estamos?

¢Cual es su numero de teléfono? (Si no hay teléfono, direccién de la calle)
¢Cudntos anos tiene usted?

¢Cudndo nacid usted?

¢Quién es el actual presidente (del Pais)?
¢Quién fue el presidente antes que él?
Digame el primer apellido de su madre

Empezando en 20 vaya restando de 3 en 3 sucesivamente
TOTAL DE ERRORES

incorrectas.

Puntian los errores, 1 punto por error. Una puntuacion igual o superior a tres indica
deterioro cognitivo. En ese caso, deben valorarse criterios de demencia.

Puntuacion maxima: 8 errores

= (-2 errores: normal

= 3-4 errores: leve deterioro cognitivo

= 5.7 errores: moderado deterioro cognitivo, patoldgico
= 8-10 errores: importante deterioro cognitivo

Si el nivel educativo es bajo (estudios elementales) se admite un error mas para cada
categoria. Si el nivel educativo es alto (universitario), se admite un nivel menos.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS

Nombre del participante:

Aplicé:

ANEXO 6

FACULTAD DE NUTRICION

TEST COGNISTAT

Nominar objetos

a Reproducir inmediatamente los objetos

Confabulaciones:

Muestre otra vez el cuadro por solamente 5 segundos

Nominar los nimeros
ﬂ Ordenar las fichas

Reubicar los nimeros

ﬂ Contar los simbolos I:I

1. Campana | 2. Helado 3. Llave 4. Manzana
5. Pescado 6. Flor 7. Perro 8. Bicicleta Marque con una “X”
9. Silla 10. Paraguas | 11. Taza 12. Martillo | obietos nombrados

Nominacién inversa

Secuencia correcta BABBABAABBABABAAB

BBABABAAABABBABAB
g Recuerda recientemente
1. Campana | 2. Helado 3. Llave 4. Manzana | Confabulaciones:
5. Pescado 6. Flor 7. Perro 8. Bicicleta v e
9. Silla 10. Paraguas | 11. Taza 12. Martillo argue con una
obietos nombrados
g Reconocer los objetos
Confabulaci :
1. Campana | 2. Helado 3. Llave 4. Manzana ontabulaciones
5. Pescado 6. Flor 7. Perro 8. Bicicleta Marque con una “X”
9.Silla 10. Paraguas | 11. Taza 12. Martillo

obietos nombrados

(12)

(12)

(10)
(10)

(10)
(44)

(34)

(12)

(12)

Cddigo:
Fecha:
Val
Puntaje 2 or?s
Normativos

Segundos Valor
Omisiones Valor
Segundos Valor
Segundos Valor
Segundos Valor
Segundos Valor
Segundos Valor
Omisiones Valor
Omisiones Valor

Puntuacion total:
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ANEXO 7
EVIDENCIAS DEL TRABAJO DE CAMPO Y LABORATORIO
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ANEXO 8
PUBLICACION DE ARTICULO

Revista de Ciencias de la Salud
Septiembre 2019 Vol.6 No.20 14-22

Articulo

Papel del estrés oxidativo en el desarrollo del deterioro cognitive vy su progresion a
enfermedad de Alzheimer

Role of oxidative stress in the development of cognitive impairment and its
progression to Alzheimer's disease

CRUZ-RODRIGUEZ, Josuei. BETANZOS CABRERA, Gabriel, CAMACHO DIAZ, Brenda
Hildeliza  y ORTIZ-RODRIGUEZ, Maria Araceli*’

Facwltad de Nutricion, Universidad Autonoma del Estado de Morelos, México.
"Departamento de Bioingenieria, Institwio Tecnoldgico v de Estudios Superiores de Monterrey, Campus-Querétaro, México.
‘Instituio Politécnico Nacional-Centro de Desarrollo de Productos Bicticos, Morelos, México.

ID 1= Autor: Joswe, Cruz-Rodriguez / ORC 1D: 0000-0001-7145-5836, Researcher ID Thomson: T-3576-2018, CVI

CONACYT ID: 920492

ID 1= Coautor: Gabriel, Betanzos-Cabrera / ORC 1D: 0000-0003-0847-0261, CVU CONACYT ID: 121058

ID 2% Coautor: Brenda Hildeliza, Camacho-Diaz [ ORC ID: 0000-0001-5562-0782, CVU CONACYT ID: 205272

ID 3% Coautor: Maria Aracell, Ortiz-Rodriguez / ORC ID: 0000-0003-0847-0261, CVU CONACYT 1D: 449164

DOI: 10.35429/J0HS.2019.20.6.14.22

Recibido Julio 10, 2019; Aceptado Septiembre 19,2019

Resumen

Esta revision tiene como objetivo aportar evidencia cientifica del
papel que tiene el esirés oxidativo en el desarrollo del deterioro
cognitivo ¥ su progresion a enfermedad de Alzheimer. El estrés
oxidativo se origina cuando exista una produccion incontrolada
de radicales libres que interrumpe ¢l equilibrio entre los
oxidantes ¥ los antioxidantes, favoreciendo a los primeros. Se ha
asociado al estrés oxidativo con la patogenia del envejecimiento
cerebral, el deterioro cogmitive y algunas enfermedades
neurologicas. Las células del sistema nervioso central producen
una alta cantidad de radicales hibres wva que su demanda
energética es elevada, esto aunado a una baja capacidad
antioxidante, favorece la aparicion de un ambiente pro-oxidante
que contribuye a la newrodegeneracidm ¥ muerte neuronal. La
enfermedad de Alzheimer es la forma mis frecuente de
demencia, se caractenza por cambios neurodegenerativos que
cursan con deterioro cognitivo, afeccién progresiva de la
memora ¥ el pensamiento, hasta impedir la realizacion de las
actividades de la wida diana. Neuropatolégicamente, se
caracteriza por la presencia de depdsitos extracelulares de
péptido familoide en forma de placas y ovillos neurofibrilares:
lesiones capaces de generar dafio y muerte neuronal que
conducen al fallo cognitive a través de la genemacion de mis
radicales libres.

Estrés  oxidative, Deterioro cognitivo, Enfermedad de
Alzheimer

Abstract

This review aims to provide scientific evidence of the role of
oxidative stress in the development of cognitive impairment and
its progression o Alzheimer's disease. Oxidative siress originates
when there is an uncontrolled production of free radicals that
disrupts the balance between oxidants and antioxidants, favoring
oxidants. It has been associated with oxidative stress with the
pathogenesis of brain aging, cognitive impairment and some
neurological diseases. The cells of the central nervous system
produce a high amount of free radicals since their energy demand
is high, this coupled with a low antioxidant capacity, favors the
appearance of a pro-oxidant environment that contributes to
neurodegeneration and neuronal death. Alzheimer's disease is the
most frequent form of dementia, it is characterized by
neurcdegenerative  changes  that  occur  with  cogmiive
impaitment, progressive impaiment of memory and thought,
until preventing the performance of daily life activities.
Neuwropathologically, it is charscterized by the presence of
extracellular deposits of f-amyloid peptide in the form of
neurofibrillar plaques and clews; lesions capable of generating
damage and neuronal death that lead to cognitive farlure through
the generation of more free radicals.

Oxidative stress, Cognitive impairment, Alzheimer’s disease

Citacidn: CRUZ-RODRIGUEZ, Josue, BETANZOS CABRERA, Gabricl, CAMACHO DIAZ, Brenda Hildeliza y ORTIZ-
RODRIGUEZ, Maria Araceli. Papel del estrés oxidativo en el desarrollo del deterioro cognitive y su progresion a enfermedad
de Alzheimer. Revista de Ciencias de la Salud. 2019. 6-20: 14-22.

*Correspondencia al Autor (Correo Electronico: araceli.ortiz(@gmail.com)
t Investigador contribuyendo como primer Autor

COECORFAN-Bolivia www.ecorfan.org/bolivia
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ANEXO 9
PUBLICACION DE PONENCIA ORAL EN CONGRESO INTERNACIONAL

Academicos

CRUZ RODRIGUEZ JOSUE
BETANZOS CABRERA GABRIEL
CAMACHO DIAZ BRENDA HILDELIZA
ORTIZ RODRIGUEZ MARIA ARACEL

Per su participocion con a ponencia:

PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO EN EL DESARROLLO DEL DETERIORO COGNITIVO ¥ SU PROGRESION
A ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Curante & Congreso Interdiscpinano de Cuerpos Acoaamicos, TICA 2019, edlcion
Infamnaciond. levodo g cabo las dos 19 v 20 de sepliembre de 2019 aen Guanajuato, Gho,

Mtro, Alejandro Sanchez Garcia
ReCiof
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ANEXO 10
PUBLICACION DE TRABAJO EN CONGRESO INTERNACIONAL
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ANEXO 11
ACEPTACION DE TRABAJO EN CONGRESO NACIONAL

XXXV | NUTRIOLOGO

COMGRESD NACIONAL

UNA PIEZA CLAVE EN EL EQUIPO
Qm’ﬂﬂﬁzgmgu INTERDISCIPLINARIO

Fan Luis Potosi; 5.LP. A 26 de fiebrero de 2020

MMEL Estimada(o) ponents
Reciba un cordial salwdo de |a Universidad Autdnoma de San Luis Potosi, tenemos el gusio
de comunicarle que su resumen registrado con el codige: HB0-PC en ol Area: Nutricidn
Chinica, titulado: “Efecto de una intervencion con jugo de granada [Funica granatum L.} sobre
LS waiara el perfil Kpidico y esirés oxidativo en un grups de aduffos mayores™ ha sido aceptado para
fsmm s—— ser presentado durante las acfidades del XXXV Gongreso Nacional AMMFEN “Nutriologo;

una pieza clave en el equipo interdisciplinario”™

Le exhoramos a revisar cukladosamente las especificaciones de formato y contenido de los
carteles, comsultado el apartado de Convocatoias de la paging del congreso en el siguisnts

Iink: hbps:/ammfenmaicongrese202 convocatoriashitm En &l mismo  apartado  se
encushtram detalles de |3 logistica del evemtn, asi como la plantlla del carel

[kt -licomarescammien washp. mwdocumentosiCarteMMMEEN_ 2020 petx) el cual debera ser

envisdo a mas fardar el 11 de marzo del presente anc al  coreo:

encuentro. nvestigadoresiBenfermeria. uasip. mx colocando en el ASUNTO: Cartel, 1180-PC.

Cuadamos a sus ordenes para cualquier duda o aclaracion. Esperamaos verlos pronio en San
Luis Podosi; S.LP.

Afsntaments. -
Gomite Gientifico
FEXV Congraso Macional AMMFEN
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

FACULTAD
¢NUTRICION

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.

Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por Josué Cruz Rodriguez, estudiante de la Maestria en
Ciencias de la Nutricion, con nimero de matricula 10022626, y que lleva por titulo “Efecto de una
intervencion nutricional con jugo de granada (Punica granatum L.) sobre el perfil lipidico,
glucosa, albumina, estrés oxidativo y deterioro cognitivo en adultos mayores
institucionalizados de Morelos”, ha sido revisado a satisfaccién, me permito en mi cardcter como
miembro de la Comisién Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que redne los requisitos para ser presentada y defendida ante
el jurado de examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva darle a la presente.

Atentamente

América Ivette Barrera Molina
SINODAL PRESIDENTE .

S LA
Calle Iztaccihuatl NGm. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350 EM
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 7951 31504 35/ academicanutricion@uaem.mx =] \ J_L

Una universidad de excele- RECTORIA

2017-2023




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

AMERICA IVETTE BARRERA MOLINA | Fecha:2020-10-05 13:54:27 | Firmante
sbj4YMhJy8Wzf3KCIXfQ1CxIs42+x00dAsvZIV1CE60IHWOGHUNZzVgFKL3S4400ZTxIXe2c+g/eWGa/urvGv40MyKBm7HpCrtShqPLoujQL8LhMOO0dvQngiuBLRc82RNVkZeghtl7
p9CAQELQRGYUZGXjCKMbYNtW7Mo6/0//Krry6VE1zx669dXXUmhYc29wAKIsrLjxF7kgmOxKfGhN4FCrPNVuweg7dKy8zfJsAzI8ZogDTgc4uaAhP750CTdr05Ccjl000T2n2e4gl
ugK94H6WZEU25Pat/HkDwgrgsznR35tPYX015U8gWYHW6PupjXzltmgnOPexaPqglY TC6A==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

2jNkbv

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/RzwkCaAleC3A491jIxzQYKPrJQ5rzvis
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

FACULTAD
¢NUTRICION

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.

Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por Josué Cruz Rodriguez, estudiante de la Maestria en
Ciencias de la Nutricion, con nimero de matricula 10022626, y que lleva por titulo “Efecto de una
intervencion nutricional con jugo de granada (Punica granatum L.) sobre el perfil lipidico,
glucosa, albumina, estrés oxidativo y deterioro cognitivo en adultos mayores
institucionalizados de Morelos”, ha sido revisado a satisfaccién, me permito en mi cardcter como
miembro de la Comisién Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que redne los requisitos para ser presentada y defendida ante
el jurado de examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva darle a la presente.

Atentamente

Margarita de Lorena Ramos Garcia
SINODAL SECRETARIO .

S LA
Calle Iztaccihuatl NGm. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350 EM
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 7951 31504 35/ academicanutricion@uaem.mx =] \ J_L

Una universidad de excele- RECTORIA
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

MARGARITA DE LORENA RAMOS GARCIA | Fecha:2020-10-15 19:54:14 | Firmante
GD7mNLILptzyrbgthlIRcw7qchX2VnA68kUbVmfiok8zAevaX/41h8DzBMVTzWxm6EkDM5UBJIBhHITo9xJpmZ3HmsY06c+bxRrGDZSIkWj2QMx1iMrKa+zW1seOpedP+6021GQAC
gc2dvPR/g3vIv57C8721bmCVD+GAc6QgSkrO490FHNeaprN7Lkju82XOCtQu+10y+B2rvTsadGrnWx9GZ6H4LfIEKOeBvGDhTyISZ7VQuS02BXT7AmyuJTjZYzKHVLIBEIS1BGT
M2Dzi0YKo6vrnFw3D+JWpChkxMpHFvhF4w2j43c9J3rgdTvY5bencpOL8NLWVzGIFSEQwWIHIQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

0dRgKh

https://efirma.uaem. mx/noRepud|o/dekaRRnarMSFMszquRgthEJZdYQB?

UA
EM
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

FACULTAD
¢NUTRICION

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.

Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por Josué Cruz Rodriguez, estudiante de la Maestria en
Ciencias de la Nutricion, con nimero de matricula 10022626, y que lleva por titulo “Efecto de una
intervencion nutricional con jugo de granada (Punica granatum L.) sobre el perfil lipidico,
glucosa, albumina, estrés oxidativo y deterioro cognitivo en adultos mayores
institucionalizados de Morelos”, ha sido revisado a satisfaccién, me permito en mi cardcter como
miembro de la Comisién Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que redne los requisitos para ser presentada y defendida ante
el jurado de examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva darle a la presente.

Atentamente

Gabriel Betanzos Cabrera
SINODAL VOCAL.
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27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
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Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:
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MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.

Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por Josué Cruz Rodriguez, estudiante de la Maestria en
Ciencias de la Nutricion, con nimero de matricula 10022626, y que lleva por titulo “Efecto de una
intervencion nutricional con jugo de granada (Punica granatum L.) sobre el perfil lipidico,
glucosa, albumina, estrés oxidativo y deterioro cognitivo en adultos mayores
institucionalizados de Morelos”, ha sido revisado a satisfaccién, me permito en mi cardcter como
miembro de la Comisién Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que redne los requisitos para ser presentada y defendida ante
el jurado de examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva darle a la presente.

Atentamente

Antonio Monroy Noyola
SINODAL Suplente .
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Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.
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Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:
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MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.

Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por Josué Cruz Rodriguez, estudiante de la Maestria en
Ciencias de la Nutricion, con nimero de matricula 10022626, y que lleva por titulo “Efecto de una
intervencion nutricional con jugo de granada (Punica granatum L.) sobre el perfil lipidico,
glucosa, albumina, estrés oxidativo y deterioro cognitivo en adultos mayores
institucionalizados de Morelos”, ha sido revisado a satisfaccién, me permito en mi cardcter como
miembro de la Comisién Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que redne los requisitos para ser presentada y defendida ante
el jurado de examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva darle a la presente.

Atentamente

Maria Araceli Ortiz Rodriguez
SINODAL Suplente .
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LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.
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Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:
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