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Resumen

El consumo de dietas hipercaldricas conlleva al aumento de dcidos grasos libres (AGL), citocinas proinflamatorias y produccion
de especies reactivas de oxigeno y de nitrogeno. Estas alteraciones inducen estrés oxidativo y nitrosativo que dafa a los
tejidos causando disfuncion de los mismos y en consecuencia se pueden desarrollar enfermedades cronicas. Por lo tanto, es
importante disminuir el estrés oxidativo y con ello prevenir el desarrollo de estas enfermedades. La fresa es un fruto rico en
vitamina C y polifenoles, compuestos con excelentes propiedades antioxidantes, por lo que puede ser una opcion para la
disminucion del estrés oxidativo y por lo tanto, para prevenir el desarrollo de algunas enfermedades. Los estudios realizados
in vitro, en modelos animales y estudios clinicos sustentan que la fresa puede ser una buena alternativa para disminuir el
estrés oxidativo y asi atenuar y/o prevenir el desarrollo de enfermedades en el humano.

PALABRAS CLAVE: Dieta hipercaldrica. Obesidad. Estrés oxidativo. Fresa. Polifenoles.
Abstract

Consumption of hypercaloric diets leads to increase of free fatty acids (FFA), pro-inflammatory cytokines and production of
oxygen and nitrogen reactive species. These alterations induce oxidative and nitrosative stress causing dysfunction of tissues
and consequently the development of chronic diseases. Therefore, it is important to decrease oxidative stress and thus pre-
venting the development of these diseases. Strawberry has a lot of Vitamin C and polyphenols, compounds with excellent
antioxidant properties, which may be an option for reducing oxidative stress and therefore to prevent the development of some
diseases. Studies conducted in vitro in animal models and clinical studies support that this fruit can be a good alternative to
reduce oxidative stress and thus reducing and/or preventing the development of diseases in humans.
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|ntroducci6n

En México la Encuesta Nacional de Salud y Nutri-
cién 2012 mostré que la prevalencia de sobrepeso y
obesidad es del 71.3% para ambos géneros, lo que
corresponde a un 73% en mujeres y un 69.4% en
hombre. También report6 que los costos por obesidad
han sido estimados en 67 mil millones de pesos en
el 2008!, por lo que es urgente tomar las medidas
adecuadas para disminuir el aumento de la
obesidad.

A pesar de las particularidades de la dieta de los
mexicanos, esta es muy semejante a la dieta occi-
dental, es hipercaldrica, con alto contenido en grasa
y carbohidratos, por lo que es uno de los factores
determinantes en el desarrollo de la obesidad. Evi-
dencias apoyan que la dieta hipercaldrica con alto
contenido en grasa y carbohidratos contribuye signi-
ficativamente al desarrollo de la obesidad y sindro-
me metabdlico en animales? y en humanos®. El
sindrome metabdlico es un grupo de enfermedades
cronicometabdlicas que incluyen hipertension, disli-
pidemias, resistencia a la insulina, obesidad y dia-
betes*. Asi, las dietas hipercaldricas pueden inducir
un estado inflamatorio y mayor produccion de radi-
cales libres (RL) (Fig. 1), lo que trae como conse-
cuencia estrés oxidativo y el desarrollo de enferme-
dades cronicometabdlicas, como se revisara mas
adelante.

Radicales libres y sistemas antioxidantes

Los RL son especies quimicas con un electrén des-
apareado en su orbital mas externo, esto les da una
configuracién inestable y, por lo tanto, una gran ca-
pacidad de reaccionar con otras moléculas. Los RL
se dividen en especies reactivas derivadas del nitré-
geno (ERN) y especies reactivas derivadas del oxige-
no (ERO)®. Los RL se producen fisioldgicamente en
algunas reacciones llevadas a cabo como parte del
metabolismo, por ejemplo, en la mitocondria de ma-
miferos en estado 4, del 1 al 2% del oxigeno consu-
mido es convertido en ERO®®. Cabe mencionar que
la produccién controlada de RL permite que se lleven
a cabo diversos procesos fisioldgicos como la neuro-
transmision, la vasorrelajacion, la fertilizacion del 6vu-
lo por el espermatozoide, la activacion de genes y
enzimas de la membrana celular, la sintesis de colé-
geno, lisis de bacterias, etc., pero la produccion ex-
cesiva de RL es dafina para fisiologia celular.

Las ERO y las ERN son descompuestas y/o neu-
tralizadas por antioxidantes exdgenos y enddgenos.
Los antioxidantes exdgenos son hidrosolubles (acido
ascorbico), liposolubles (tocoferoles, carotenoides,
xantofilas) o con ambas propiedades (polifenoles, fla-
vonoides, taninos, ligninas, fenilpropanoides). Por su
parte, los antioxidantes enddgenos de tipo enzimatico
son la superdxido dismutasa dependiente de manga-
neso (MnSOD) y la coenzima Q (Co-Q), que se
encuentran en el espacio intermembranal de la mito-
condria, ademas de la superdxido dismutasa (SOD)
dependiente de cobre (CuSOD), la SOD dependiente
de zinc (ZnSOD), la glutation peroxidasa (GSH-Px), la
fosfolipido hidroperdxido glutation peroxidasa (PH-
GPX) y las catalasas que se encuentran en el
citosol®™".

El estrés oxidativo ocurre cuando la produccion de
RL rebasa la capacidad de los sistemas antioxidantes
exogenos y endogenos'>™, Asi, el incremento de RL
tiene efectos tdxicos en las células y tejidos debido a
que pueden oxidar carbohidratos, DNA, lipidos y pro-
teinas; siendo un importante mecanismo en el desa-
rrollo de enfermedades cronicometabdlicas (véase
Fig. 1) como se revisara mas adelante.

Dieta hipercalorica, estrés oxidativo y
disfuncion de érganos

Utilizando modelos murinos se demostré que las
dietas hipercaldricas con alto contenido en grasa y/o
carbohidratos inducen incremento de tejido adiposo
que conlleva aumento de peso corporal®'s7 mientras
que en humanos se asociaron fuertemente las dietas
hipercaldricas con el aumento de peso corporal’®2 y,
por otro lado, el sobrepeso y/o obesidad con el au-
mento de citocinas proinflamatorias?2®. En modelos
animales esta bien documentado que la dieta hiper-
caldrica causa aumento de peso y mayor produccion
de citocinas proinflamatorias (Fig. 1). Por ejemplo, la
dieta hipercaldrica aumenté la produccion de interleu-
cina (IL) 1, IL-6 y factor de necrosis tumoral o (TNF-0y);
también indujo mayor produccién de RL y estrés oxi-
dativo®172426 Ademas, la dieta hipercaldrica indujo
obesidad y el desarrollo de esteatosis hepatica en
modelos animales®'®. En humanos unicamente se ha
relacionado la dieta hipercaldrica con la obesidad y
con el contenido de &cidos grasos en higado, que
fueron medidos por ultrasonografia’®.

El consumo de dietas hipercaléricas con alto con-
tenido en AGL es preocupante, debido a que estos
incrementan la produccién de ERO (Fig. 1). En ratas,
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Figura 1. Modelo hipotético de disfuncion de tejidos e induccion de enfermedades cronicas por las dietas hipercaldricas. Las dietas hipercalo-
ricas inducen el desarrollo de enfermedades cronicas, mientras que los polifenoles de la fresa pueden prevenir el desarrollo de estas enferme-

dades mediante la disminucion del estrés oxidativo y nitrosativo.

el aumento de los niveles plasmaticos de AGL incre-
mentd la produccidon de ERO?. Los AGL también in-
crementaron la produccion de ERO en células endo-
teliales de aorta y en células-f§ humanas in vitro®2,
En células neuronales in vitro, los AGL incrementaron
la produccion de ERO vy la peroxidacion de lipidos,
esto desacoplé la mitocondria?®. Similarmente, en cé-
lulas de hepatoma humano in vitro, los AGL desaco-
plaron la mitocondria e incrementaron el estrés nitro-
sativo y oxidativo, reduciendo la fosforilacion
oxidativa®®. Los AGL también indujeron la produccion
de IL-10. y el desacoplamiento mitocondrial en macro-
fagos in vitro®'. Ademas, la sacarosa incrementa la
produccion de ERO y la peroxidacion de lipidos en
aorta aislada de ratas®. Todos estos estudios mues-
tran que las dietas hipercaldricas ricas en lipidos y/o
carbohidratos contribuyen significativamente al desa-
rrollo del estado inflamatorio, produccion de RL y
obesidad.

En humanos, las dietas hipocaldricas disminuyen el
peso corporal, la secrecién de leptina, proteina C re-
activa, TNF-a, IL-6%% y los marcadores de lipidos

oxidados®, mientras que la disminucién de peso cor-
poral disminuyo la resistencia a la insulina y los nive-
les de lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxida-
das®. Estos datos refuerzan los datos obtenidos en
modelos animales, en el sentido que las dietas hiper-
caldricas inducen la expresion de citocinas proinfla-
matorias y la producciéon RL, lo que contribuye al
desarrollo de enfermedades como la diabetes.

Con base en lo descrito anteriormente, como se
muestra en la figura 1, es muy probable que las dietas
hipercaldricas induzcan estrés y dafio oxidativo de dos
maneras. Primero, la dieta hipercaldrica incrementa la
produccion de citocinas proinflamatorias, las cuales so-
breestimulan a las células para incrementar la produc-
cion de ERO y ERN. Segundo, las dietas hipercaldricas
inducen desacoplamiento mitocondrial por el incremen-
to de AGL, lo que conlleva una mayor produccién de
ERO por la misma mitocondria. Sin embargo, no esta
claro si las dietas hipercaldricas primero incrementan
la produccion de citocinas proinflamatorias o si primero
desacoplan la mitocondria, o si ambos procesos son
producidos simultdneamente. Independientemente de
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cual proceso se lleva a cabo primero, el resultado es
la presencia de estrés oxidativo que conlleva un incre-
mento de la oxidacion de macromoléculas importantes
para la fisiologia celular.

La oxidacion de macromoléculas trae como conse-
cuencia el desarrollo de complicaciones tales como
la diabetes. Por ejemplo, Carvalho-Filho, et al., de-
mostraron en 2005 que en ratas, la dieta rica en grasa
induce nitracion del receptor de insulina, del sustrato
del receptor a insulina y de la proteina cinasa B/Akt,
lo que condujo al desarrollo de la resistencia a la in-
sulina®. Ademas, en ratones, la dieta rica en grasa
dafi¢ la captacion de glucosa en el musculo, esta
resistencia a insulina se acompafd de sobreexpresion
de la NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate) oxidasa 2 y mayor liberacion de perdxido
de hidrogeno. También indujo la disminucién de la
proporcion glutation reducido/oxidado (GSH/GSSG)*,
sistema antioxidante muy importe para la célula.

Uso de la fresa en estudios clinicos

Es evidente la necesidad de disminuir el estrés oxi-
dativo y con ello prevenir y/o retardar el desarrollo de
enfermedades cronicometabdlicas. Al respecto, los
alimentos ricos en antioxidantes pueden disminuir el
estrés oxidativo, para ello es deseable que estos po-
sean gran reactividad hacia los RL; también que los
antioxidantes sean liposolubles, para que pueda atra-
vesar las membranas bioldgicas y neutralicen los RL,
y tengan la capacidad de neutralizar la presencia de
reacciones secundarias, es decir, neutralizar los RL
secundarios'™4°,

En los ultimos afos se ha despertado el interés por
los polifenoles debido a su alta capacidad antioxidan-
te, por lo que tienen un gran potencial en la preven-
cion y/o tratamiento de diversas enfermedades en las
cuales el estrés oxidativo tiene un efecto significativo
en la fisiopatologia de la enfermedad (Fig. 1). Los
polifenoles se encuentran ampliamente distribuidos
en alimentos de origen vegetal como la curcuma, las
espinacas, la uva, la fresa, la manzana, los aranda-
nos, la granada y el cacao, entre otros. En esta revi-
sién nos centraremos en la fresa por sus propiedades
antioxidantes y su potencial en la salud.

La fresa tiene gran contenido de compuestos fend-
licos como antocianinas (pelargonidina, etc.), flavono-
les (quercetina, etc.), proantocianidinas (procianidina,
etc.), elagitaninos (agrimoniin, etc.), glucdsidos del
acido elagico y conjugados del acido cinamico (hexo-
sa coumaroil y glucosa cinamoil)*#2, La fresa también

es de gran interés por su alto contenido de vitamina
C, que junto con los polifenoles le confieren un gran
poder antioxidante que puede ser benéfico para la
salud, potencial que ha sido evidenciado en diversas
investigaciones, como se discute a continuacion.

En un estudio, voluntarios sanos consumieron 500
g de fresas/dia durante un mes. La fresa redujo sig-
nificativamente el colesterol total, las LDL y los trigli-
céridos, es decir, mejoro el perfil de lipidos plasmati-
co. También disminuy6 significativamente los niveles
de malondialdehido (MDA) en suero y orina, y mejord
los biomarcadores de estado antioxidante, las defen-
sas antihemoliticas y la funcién plaquetaria*®. En otro
estudio realizado en hombres y mujeres aparente-
mente sanos, consumieron durante dos semanas
500 g de fresas/dia por cada 70 kg de peso corporal.
Al final del tratamiento, se observé un incremento
moderado de vitamina C y de la capacidad antioxi-
dante del plasma en ayunas, ademas de retardo en
la oxidacion de los lipidos plasmaticos y aumento en
la resistencia a la hemdlisis oxidativa de eritrocitos*.
En mujeres adultas mayores sanas se evalud cuénto
se incrementa la capacidad antioxidante del suero al
consumir alguno de los siguientes antioxidantes:
240 g de fresas, 294 g de espinacas, 300 ml de vino
tinto, 125 mg de vitamina C o bebida control. Los re-
sultados mostraron que la capacidad antioxidante to-
tal del suero aumentd significativamente del 7 al 25%
durante el periodo de 4 h tras el consumo de vino
tinto, fresas, vitamina C o espinacas. También la ca-
pacidad antioxidante en orina aument6 un 9.6, 27.5 y
44.9% en aquellos que consumieron fresas, espina-
cas y vitamina C, respectivamente, durante el periodo
de 24 h después de estos tratamientos*.

En un estudio cruzado, hombres y mujeres adultos
con sobrepeso con consumo habitual de alimentos
con alto contenido en carbohidratos y moderado con-
tenido graso ingirieron una bebida con 10 g de fresa
liofilizada y placebo. La bebida con fresa incremento
los niveles de antocianinas y sus metabolitos en el
plasma en el estado pospandrial, mientras que dismi-
nuyé los marcadores inflamatorios como la PCR y la
IL-6; también se asocié con una mejora en la sensibi-
lidad a la insulina*. En hombres y mujeres con hiper-
lipidemia que consumieron 10 g de liofilizado de fresa
en bebida después de una comida alta en grasa, los
niveles de triglicéridos y las LDL oxidados disminuye-
ron significativamente después de seis semanas, en
comparacion con el grupo que consumié placebo*. En
un estudio doble ciego en el cual participaron 20 adul-
tos obesos de ambos géneros, estos consumieron
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liofilizado de fresa (equivalente a 4 porciones de fresa
congelada) durante tres semanas. Al final del trata-
miento, disminuyeron la concentracion plasmatica de
colesterol y las pequefas particulas de colesterol de
alta densidad (HDL), y aumentd el tamafio de las par-
ticulas de LDL, cambios asociados a la disminucion
de riesgo cardiovascular®,

Sin embargo, en hombres y mujeres que consumie-
ron 25 0 50 g de fresa/dia durante 12 semanas no se
observo efecto sobre las medidas de adiposidad, pre-
sion arterial y glucemia, y tampoco hubo efecto sobre
las concentraciones séricas de HDL, los triglicéridos
y la PCR. El grupo que consumié 50 g de fresa uni-
camente mostrd reduccion del colesterol LDL en com-
paracion con la dosis baja de fresa. Ambas cantida-
des de fresa mostraron disminuciéon de MDA en
suero*. Igualmente, a hombres y mujeres obesos con
una dieta alta en hidratos de carbono y grasa se les
administré durante seis semanas 305 g de bebida de
fresa o placebo (10 g y 0 g de fresa liofilizada, res-
pectivamente). El grupo que consumid bebida de fre-
sa mostré atenuacion significativa de las concentra-
ciones posprandiales del inhibidor del activador del
plasmindgeno-1 (PAI-1) y disminucién no significativa
de IL-1B. No se encontré diferencia en la agregacion
plaquetaria, la prueba de PCR de alta sensibilidad, el
TNF-a , la insulina o la glucosa®.

En un estudio de cohorte donde se incluyeron
16,010 participantes enfermeros, con seguimiento de
cuatro afos, se encontrd que un mayor consumo de
arandanos y fresas se asocia a una tasa mas baja de
deterioro cognitivo; ademas parece retrasar el enve-
jecimiento cognitivo hasta 2.5 afos®'. Estos resulta-
dos ponen de manifiesto que una dieta rica en com-
puestos fendlicos tiene el potencial de limitar la
neurodegeneracion y el declive cognitivo®?% y se aso-
cia a un menor riesgo de infarto de miocardio®.

Uso de la fresa en modelos animales

Mas puntualmente, en modelos animales también se
ha demostrado la efectividad de la fresa para disminuir
el estrés oxidativo. Por ejemplo, en ratas macho que
fueron alimentadas con aceite de fresa y de frambuesa
durante cinco semanas, disminuyé la actividad de la
SOD vy la glutation peroxidasa, (GSH-Px) lo que sugiere
que los aceites disminuyeron o eliminaron los RL, por lo
que se redujo la actividad de estas enzimas antioxidan-
tes. Sin embargo, no resultaron afectados los niveles de
triglicéridos, colesterol total, LDL, ni el colesterol HDL.
En otra investigacion, la suplementacion de fresa a ratas

durante dos meses redujo significativamente la produc-
cién de ERO 'y el dafio al ADN inducido por DOX (doxoru-
bicina), asi como mejord los biomarcadores de estrés
oxidativo, las actividades enziméticas antioxidantes y el
rendimiento mitocondrial. Este trabajo confirmé que la
suplementacion de la fresa puede contrarrestar el estrés
oxidativo causado por DOX®%. En ratas albinas con en-
fermedad inflamatoria del intestino, el extracto etandlico
de fresa mejord el cuadro de la enfermedad y se consi-
dera que fue por las propiedades antioxidantes e infla-
matorias del extracto®”, ademas se observo reduccion de
la actividad p-glucuronidasa en el ciego y en las heces,
lo que indica cambios positivos en la microbiota de las
ratas®. Por su parte, Casto, et al. demostraron que las
fresas liofilizadas pueden inhibir la formacion de tumores
en la cavidad oral del hdmster. Dudonné (2014) mostrd
que hay actividad sinérgica de los compuestos fendlicos
de la fresa con la quercetina de la cebolla, porque juntos
mejoraron la biodisponibilidad, con una posible induccién
intestinal de la UDP-glucuronosil-transferasa. Tres com-
puestos conjugados glucurénidos de compuestos fendli-
cos de fresa y arandanos (acido p-hidroxibenzoico glu-
curénido, catequinas glucurdénidos y metil-catequina
glucurénido) se encontraron en mayores cantidades
cuando fueron ingeridos con la cebolla®.

Interesantemente, un estudio demostré que la ca-
pacidad antioxidante de la fresa también se puede
observar en la conservacion de los alimentos. Un
estudio anadié el extracto de fresa a empanadas de
pollo que fueron almacenadas en refrigeracion duran-
te seis dias. El extracto de fresa disminuy6 la oxida-
cion lipidica, lo que demuestra que el extracto tiene
un buen poder antioxidante y previene la oxidacion
de los alimentos®'.

Conclusiones

Las evidencias abordadas en esta revision sustentan
que las dietas hipercaldricas pueden inducir un estado
proinflamatorio, caracterizado por incremento de AGL,
citocinas proinflamatorias y produccion de RL, contri-
buyendo al desarrollo de patologias relacionadas con
la alteracion del estado redox celular. También sustenta
que la fresa, debido a su elevado contenido de sustan-
cias antioxidantes, puede atenuar el estrés oxidativo y/o
prevenir el desarrollo de enfermedades en el humano.
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