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a nivel del epitelio intestinal, una aproximacién estadistica
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Resumen

La barrera epitelial intestinal es altamente regulada y permite el pasaje selectivo de
nutrientes, mientras que es impermeable a sustancias nocivas. Las uniones entre las
células de este epitelio tienen estructuras proteicas que son responsables de mantener
dicha impermeabilidad. Existen sustancias que pueden dafiar la impermeabilidad de
la barrera epitelial intestinal, como el etanol. Existen sustancias en los alimentos que
aminoran el dafio que puede sufrir la mencionada barrera. En este trabajo se buscé
relacionar patrones de consumo de alcohol, la calidad de vida desde el punto de vista
de la salud intestinal y la frecuencia de consumo de grupos de alimentos.
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Protective effects of Andean foods against the damage produced by alcohol at the level
of the intestinal epithelium, a statistical approximation

Abstract

The intestinal epithelial barrier is highly regulated and allows the selective passage of
nutrients, while being impermeable to harmful substances. The junctions between the
cells of this epithelium have protein structures that are responsible for maintaining this
impermeability. There are substances that can damage the impermeability of the intes-
tinal epithelial barrier, such as ethanol. There are substances in food that reduce the
damage that this barrier can suffer. In this work, we sought to relate patterns of alcohol
consumption, quality of life from the point of view of intestinal health and the frequency
of consumption of food groups.

Keywords: alcohol consumption; quality of life; Andean foods; digestive system

Efeitos protetores dos alimentos andinos contra os danos produzidos pelo alcool ao nivel
do epitélio intestinal, uma aproximacao estatistica

Resumo

A barreira epitelial intestinal é altamente regulada e permite a passagem seletiva de
nutrientes, sendo impermedvel a substancias nocivas. As juncdes entre as células desse
epitélio possuem estruturas proteicas que sdo responsaveis por manter essa impermea-
bilidade. Existem substancias que podem danificar a impermeabilidade da barreira epi-
telial intestinal, tais como o etanol. Existem substancias nos alimentos que reduzem os
danos que essa barreira pode sofrer. Neste trabalho, buscou-se relacionar padrdes de
consumo de alcool, qualidade de vida do ponto de vista da saude intestinal e a frequén-
cia de consumo de grupos de alimentos.

Palavras chave: consumo de alcool; qualidade de vida; alimentos andinos; sistema
digestivo
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Introduccion

El intestino delgado posee una monocapa de células epiteliales responsable
de mantener una barrera semipermeable, altamente regulada, de manera que
permite el pasaje selectivo de nutrientes mientras que evita el ingreso de sus-
tancias nocivas al torrente sanguineo. Las células de este epitelio poseen unio-
nes ocluyentes, que son las principales responsables de mantener la imper-
meabilidad de la monocapa (Salvo Romero et al., 2015). El dafio a esta barrera
permite el pasaje de microorganismos y sustancias nocivas que aumentan el
riesgo de que eventualmente se desarrollen enfermedades inflamatorias in-
testinales, como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa (Anderson y Van
Itallie, 2009). Asimismo, el ingreso de endotoxinas desde el lumen intestinal al
torrente sanguineo ha sido asociado al agravamiento de la enfermedad hepa-
tica alcohdlica (Keshavarzian et al., 1999). El etanol es una de las sustancias
que tienen un claro efecto nocivo para la barrera epitelial intestinal. Estudios
in vivo e in vitro indican que el consumo de alcohol esta asociado a un aumen-
to de la permeabilidad intestinal (Pascual et al., 2001). La salud intestinal tiene
una importante influencia en varios aspectos de la calidad de vida, incluyendo
las dimensiones fisica, psicolégica, familiar y social (Casellas et al., 2002; Ver-
gara et al., 2002; Casellas et al., 2001).

Ciertos alimentos pueden tener beneficios para la salud intestinal por su
aporte de prebidticos, probidticos o protegiendo las uniones ocluyentes. Los
polifenoles, que en general tienen efectos antioxidantes (Quideau et al., 2011),
muestran efectos protectores sobre la barrera epitelial intestinal (Yang et al.,
2017). Por lo tanto, se espera que dietas que contengan alimentos ricos en
polifenoles puedan asociarse a una mejor calidad de vida desde el punto de
vista de la salud intestinal. A su vez, el consumo de alcohol estaria asociado a
una peor calidad de vida desde el punto de vista de la salud intestinal. En este
trabajo se analizan las relaciones entre la calidad de vida desde el punto de
vista de la salud intestinal, los patrones de consumo de alcohol y la frecuencia
de consumo de diferentes grupos de alimentos.

Materiales y métodos

Luego del analisis y firma de un consentimiento informado, se utilizaron tres
cuestionarios autocompletados en una muestra total de 141 individuos de en-
tre 18 y 65 afos, de ambitos urbanos de San Salvador de Jujuy. Para estimar el
patron de consumo de alcohol se utilizé el Cuestionario de Identificacién de
Trastornos Debidos al Consumo de Alcohol (AUDIT, en su version en castellano)
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(Babor, T. et al., 2001). Este cuestionario desarrollado por la OMS consta de diez
preguntas, agrupadas en tres tdpicos: consumo peligroso de alcohol, depen-
dencia al alcohol y consumo dafiino de alcohol. EL AUDIT es una herramienta
ampliamente validada y posee una alta consistencia interna, con un a de Cron-
bach de 0,879 (Medina et al., 2015).

Para medir la calidad de vida desde el punto de vista de la salud intestinal
se uso la version en espafiol del cuestionario de calidad de vida de 32 items
de la enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ 32) (Guyatt et al., 1993). Las
preguntas se orientan al analisis de cuatro dimensiones: dimension digestiva,
dimension sistémica, dimension emocional y dimension social. Cada pregunta
se responde con una escala tipo Likert puntuada de 1 (baja calidad de vida)
a 7 (alta calidad de vida), con un rango de 32-224 puntos. Este cuestionario
posee excelentes propiedades psicométricas de consistencia interna (a de
Cronbach superior a 0,9), validez (prueba del tamafio del efecto superior a
1,7) y fiabilidad (coeficiente de correlacidn intraclase superior a 0,8) (Masachs
et al., 2007).

La frecuencia de consumo de diversos alimentos se estim6é mediante el
Cuestionario de Frecuencia de Alimentacién (FFQ, Food Frecuency Question-
narie) (Willett et al., 1985) de 118 items que fue adaptado para este trabajo,
al considerar once grupos alimenticios y al colocar quinoa, amaranto y papa
andina como items en el cuestionario. EL mismo fue originalmente desarrolla-
do para poner a prueba hipotesis epidemioldgicas y nutricionales. La reprodu-
cibilidad del mismo fue comparable a la observada en registros nutricionales,
mostrando coeficientes de correlacion que son considerados aceptables para
este tipo de instrumento (entre r = 0,51 y r = 0,88) (Martin-Moreno et al., 1993).

Los datos fueron procesados usando Pandas (McKinney, 2011). Los graficos,
usando Matplotlib (Hunter, 2007) o ArviZ (Kumar et al., 2019) para los resul-
tados de modelos bayesianos. Los andlisis estadisticos se realizaron usando
PyMC3 (Salvatier et al., 2016), una libreria de Python para estadistica baye-
siana. Se realiz6 un analisis de las componentes principales entre las varia-
bles IBDQ32, AUDIT, consumo de papa andina mensual y consumo de quinoay
amaranto mensual. Para este analisis se utilizé la implementacién de PCA de
Scikit-learn (Pedregosa et al.,, 2011) que es un PCA probabilistico tal cual se
describe en «Probabilistic Principal Component Analysis on JSTOR» (Tipping
y Bishop, 1999). Se utilizaron los parametros por defecto y los datos fueron
estandarizados antes de hacer el PCA.
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Resultados

Para analizar el patron de consumo de alcohol de las personas que participa-
ron en el estudio se utilizé la encuesta AUDIT, en la que los valores mas eleva-
dos indican un patrén consistente con dafos producidos por el excesivo consu-
mo de alcohol y posible adiccidon al mismo. AUDIT es una variable discreta que
va entre 0 y 24 y su distribucion puede ser aproximada por una distribucién
cero-inflada negativa binomial (datos no mostrados). Los puntajes obtenidos
para la encuesta AUDIT muestran el 30,6 % con un valor de cero, con una media
de 3,69 puntos y una varianza de 1,10 (Figura 1A). El punto de corte desde el
cual el consumo se considera riesgoso y puede generar problemas de salud,
psicolégicos o sociales, es un puntaje de AUDIT de 8 o mas (Babor, T. et al.,
2001). En nuestra muestra, eso representa el 13,6 % (19 casos). La media en las
mujeres es mas baja que en hombres (2,9 y 4,7, respectivamente). EL consumo
de alcohol disminuye con la edad; el mayor consumo se da en la franja etaria
de 18 a 35 afios en varones y en mujeres.

La calidad de vida desde el punto de vista de la salud intestinal se midié
mediante la escala generada por el IBDQ32, la cual es una variable discreta que
se distribuye en el rango de 32 a 224 (en nuestra muestra, entre 80 y 224). Eva-
luamos el ajuste de la muestra IBDQ32 a tres distribuciones: negativa binomial,
normal y normal truncada (limite superior 224). Los valores del IBDQ32 tiene
una media de 193,1 (y un valor maximo de 224) y una desviacién estandar
de 24,2 (Figura 1B). Usamos WAIC (Watanabe, 2013) a fin de evaluar el ajuste.
Encontramos que la distribucién con un valor de WAIC inferior (y por lo tanto
el mejor modelo, entre las alternativas evaluadas) es una normal truncada
(Figura 2). La dimensién gastrointestinal tuvo una media de 61,3+5,2 puntos
(de un maximo posible de 70), la sistémica tuvo una media de 24,8+8,8 (de un
maximo posible de 35), el emocional fue el mas variable, con una media de
67,4+13,3 (de un maximo posible de 84), y el dominio menos variable fue el
social, cuya media fue de 32,6+3.6 (de un maximo posible de 35). Los valores
de IBDQ32 no mostraron diferencias relevantes respecto al género (Figura 3A).
Ademas, no se observaron diferencias relevantes en el puntaje total del IBDQ32
con respecto a la edad (Figura 3B), aunque los hombres presentaron valores
mas altos en la dimensién emocional (datos no mostrados).
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Figura 1. Histogramas; dado que AUDIT e IBDQ32 son variables discretas se usé un nimero
de bins igual al de valores tinicos en la muestra. Figura 1A. histograma de AUDIT. Figura 1B.
histograma de IBDQ32
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Figura 2. Grafica de la evaluacion de las distribuciones de IBDQ32 (normal, normal truncada y
binomial negativa por WAIC)

Para lograr un analisis mas completo de las diferencias de valores observa-
dos en el 1BDQ32 de la muestra, se estimé la distribucidon del IBDQ32 en varo-
nes y se resto de la misma la distribucién del IBDQ32 en mujeres, observando
(Figura 4A) que las diferencias toman mayormente valores positivos, como lo
indica su intervalo HPD (highest posterior density, es decir, el intervalo mas
corto posible que contiene un determinado porcentaje del total de la densidad
de probabilidad, un concepto bayesiano analogo al intervalo de confianza
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frecuentista). Es decir, el conjunto de hombres tiene en promedio mayor
IBDQ32 que el de mujeres, y el valor de la media de las diferencias (mean) es
de 9,8. EL mismo razonamiento se debe usar para la Figura 4B, donde estan
involucrados los diferentes grupos etarios, 18 a 35, 35 a 60 y > 60. De estas
figuras se puede observar que la mejor calidad de vida se localiza el segmento
etario medio (de 35 a 60).

Género Edad

3A | | 3B *

hombres mujeres 18-35 35-60 >60

Figura 3. Medias del IBDQ32 discriminadas por sexo (3A) y por rango etario (3B)

En cuanto a la frecuencia alimentaria, se observa gran variabilidad de
respuestas. Por ejemplo, solo el 63% de los encuestados llend los campos
correspondientes a lacteos, y el 81 % los de verduras. En cuanto al consumo de
carne, el 68 % reporté algun consumo, y el 73 % la consume al menos una vez
a la semana. No todas las personas encuestadas reportan consumir alimentos
que contengan cultivos andinos. Solo el 24,2% de las personas, alguno de
ellos (quinoa, amaranto o papas andinas). Ademas, el 13,2% incluye cultivos
andinos en su dieta una sola vez a la semana, mientras que el 11% lo hace
mas de una vez a la semana.

Con el fin de investigar las relaciones existentes entre el patrén de con-
sumo, la calidad de vida desde el punto de vista de la salud intestinal y la
frecuencia de consumo de alimentos que contengan cultivos andinos, se rea-
liz6 un andlisis de componentes principales (Figura 5). Para este analisis se
utilizé la implementacion de PCA de Scikit-learn, que es un PCA probabilistico
tal cual se describe en Probabilistic principal component analysis. (Tipping
y Bishop, 1999) se utilizaron los parametros por defecto y los datos fueron
estandarizados antes de hacer el PCA. Se observa que el consumo de alcohol
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y la calidad de vida desde el punto de vista de la salud intestinal poseen una
correlacion negativa, es decir, patrones de alto consumo de alcohol tienden
a asociarse con valores bajos de IBDQ32, y viceversa. Por otra parte, la calidad
de vida se asocia positivamente con el consumo de papas andinas, mientras
que el consumo de quinoa no muestra una tendencia clara de asociacion con
las otras variables.

4A
94% HPD
60 -40 -20 0 20 40 60
A IBDQ32
a8 (18-35) - (35-60) (35-60) - (>60) (18-35) - (>60)

-50 0 50 -50 0 50 100 -50 0 50 100
AIBDQ32 A IBDQ32 A IBDQ32

Figura 4. Valores de las diferencias de todos los registros de Audit, agrupados por sexo,
varones — mujeres (4A) y entre los diferentes grupos etarios (4B)
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Figura 5. Analisis de componentes principales entre AUDIT, IBDQ32, consumo de papa andina
(papines, oca), y consumo de quinoa y amaranto al mes

Referencias. Los puntos en el grafico representan los valores puntuales de las muestras proyectadas en
las dos dimensiones, Los colores mas claros son valores mas atipicos, los colores mas oscuros son valores
mas tipicos. La escala de colores usada se llama viridis (https://www.you .com/watch?v=xAol] )
y estd construida exactamente para que el sistema perceptual humano intérprete cambios de color de
acuerdo a los cambios en los datos, es decir tratando de introducir la minima distorsidn posible. Si bien
la mayoria de los puntos tienen colores similares entre si, unos pocos no. Eso es una caracteristica de los
datos, no un artefacto del grafico. Es esperable que la mayoria de los puntos se vean muy parecidos, por-
que lo son. Agregar otra escala de colores (que no sea perceptualmente uniforme) o introducir simbolos

introduciria distorsiones arbitrarias.

Se realizé una regresion lineal simple entre AUDIT e IBDQ32 asumiendo
una distribuciéon normal truncada de IBDQ32, como se determind previamente
usando WAIC (Figura 6). Se observa la misma tendencia que en el ACP: cuanto
mayor es el consumo de alcohol, menor es la calidad de vida.
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Figura 6. Regresion lineal entre AUDIT y IBDQ32. La linea naranja representa la tendencia cen-
tral; el sombreado, el intervalo de credibilidad del 94 %

Finalmente, se realizaron varias regresiones lineales, todas ellas con IBDQ32
como variable respuesta (y asumiendo una distribucién normal truncada para
esta variable). Las diferentes combinaciones de variables predictoras se deta-
llan en la Tabla 1. Se usé WAIC como criterio para comparar los distintos mode-
los. EL modelo que mejor ajusta nuestra muestra es el que tiene como variables
predictoras a los indices de AUDIT, la edad, el sexo, el indice de masa corporal
y si consume alimentos andinos (quinoa, amaranto y papa andina) (Figura 7 y
Tabla 1). Las diferencias entre valores de WAIC son muy pequefias, indicando
que todos los modelos evaluados tienen similar capacidad predictora.
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Figura 7. Comparacion de modelos listados en la Tabla 1
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Tabla 1. Distintos modelos y sus variables para la seleccién WAIC de modelos

Modelo Variables

0 IBDQ32, género, edad

1 IBDQ32, género, edad, AUDIT

2 IBDQ32, género, edad, AUDIT, consume alimentos andinos

3 IBDQ32, género, edad, AUDIT, consume alimentos andinos, indice de masa cor-
poral

4 IBDQ32, género, edad, AUDIT, consume alimentos andinos, indice de masa cor-
poral, sumatoria de lacteos consumidos por semana

s IBDQ32, género, edad, AUDIT, indice de masa corporal, sumatoria de hidratos de
carbono consumidos por semana

. IBDQ32, género, edad, AUDIT, indice de masa corporal, sumatoria de verduras
consumidas por semana

; IBDQ32, género, edad, AUDIT, indice de masa corporal, sumatoria de carnes con-
sumidas por semana

8 IBDQ32, género, edad, AUDIT, indice de masa corporal, sumatoria de cereales y
legumbres consumidas por semana

5 IBDQ32, género, edad, AUDIT, indice de masa corporal, sumatoria de frutas con-
sumidas por semana

10 IBDQ32, género, edad, AUDIT, indice de masa corporal, sumatoria de golosinas
consumidas por semana

1 IBDQ32, género, edad, AUDIT, indice de masa corporal, sumatoria de bebidas sin
alcohol consumidas por semana

1 IBDQ32, género, edad, AUDIT, indice de masa corporal, sumatoria de alimentos
andinos consumidos por semana

13 IBDQ32, género, edad, AUDIT, indice de masa corporal, sumatoria de alimentos
andinos consumidos por semana

Discusion

En este trabajo se utilizaron diferentes encuestas con el objetivo de encontrar
relaciones entre el patréon de consumo de bebidas alcohdlicas, la calidad de
vida desde el punto de vista de la salud intestinal y la frecuencia de consumo de
algunos alimentos. Existen numerosos estudios sobre la relacion entre el consu-
mo de alcohol y la calidad de vida (Parackal y Parackal, 2017) y trabajos sobre
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la alimentacién y la calidad de vida en pacientes enfermos (Pasternack et al.,
2015), pero este es el primer estudio en el que se analizan las tres relaciones.

Los puntajes de AUDIT no son normales, con una alta cantidad de personas
que reportan un consumo bajo de alcohol. No existen estudios a gran escala
en los que se utilice el AUDIT para analizar los patrones de consumo de alcohol
en la poblacién de Jujuy. Solo existen un par de estudios en poblaciones muy
acotadas, como pueden ser las personas que llegan a la sala de emergencia
(Alderete y Bianchini, 2008) o estudiantes de escuelas secundarias (Alderete et
al., 2008), en las que se us6 una versién acortada del AUDIT, llamada AUDIT-C.
En estos estudios se encontraron patrones de consumo similares al nuestro.
Comparando con datos obtenidos a nivel nacional (Blake, A, 2011), los valores
de consumo de alcohol observados en este estudio son ligeramente mayores
(esto es, el 62,9% de los varones y el 38 % de las mujeres consumieron alcohol
al menos una vez en el ultimo mes, segun la encuesta nacional, mientras que
en este estudio se observé que el 69,4 % de varones y el 63 % de mujeres con-
sumen alcohol al menos una vez por mes). Nuestro analisis muestra valores
mayores probablemente debido a factores socioculturales, y a que nuestro
muestreo tiene un alto porcentaje de jévenes (ambos sondeos coinciden en
que la edad de mayor consumo es la adolescencia).

En un estudio realizado en Espafia (Cortés et al.,, 2016) se evalué la salud
intestinal de cien pacientes con enfermedades intestinales (enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa), llegando a resultados algo menores a los nuestros:
los varones tuvieron una media de 180 (+31,4) contra 200,6 + 15.3 de nuestro
estudio; las mujeres presentaron un indice mucho menor, 152,4 + 43,3 contra
184,2 + 26,5. Es probable que estos valores menores se deban a que en el
estudio espafiol se entrevistaron personas diagnosticadas con enfermedades
inflamatorias intestinales; sin embargo, las diferencias entre hombres y muje-
res también son estadisticamente significativas en este estudio previamente
mencionado (Cortés et al., 2016).

En este trabajo se analiz6 la frecuencia de consumo de diferentes grupos de
alimentos, pero se tuvo especial interés en el consumo de aquellos de origen
andino, debido a que este tipo de alimentos es producido en la regiéon donde
se lleva a cabo el estudio; ademas, tiene una composicién que los hace buenos
candidatos para influir en la salud intestinal (Repo-Carrasco-Valencia, s.f.).

Al analizar las relaciones entre las diferentes variables consideradas en
este trabajo, se observo una relacion inversa existente entre valores de AUDIT
e IBDQ32 (Figuras 5y 6), indicando que a mayor consumo de alcohol se pro-
duce un empeoramiento de la calidad de vida desde el punto de vista de la
salud intestinal. Esta es la relacion que se esperaba dada la cantidad de ob-
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servaciones realizadas en humanos (Rajendram y Preedy, 2005) y en modelos
animales (Purohit et al., 2008) en las que se demuestra que el alcohol produce
dafios en la barrera epitelial intestinal. Ademas, no se observan relaciones de
importancia, tanto en el ACP, las correlaciones individuales o las regresiones
multiples, que involucren a los alimentos andinos, u otros grupos de alimentos
en el bienestar intestinal. Los valores que mejor explican esta distribucién son
los indices de AUDIT, la edad, el sexo, el indice de masa corporal, y si consume
alimentos andinos (quinoa, amaranto y papa andina).

Es importante notar que los resultados de este trabajo son preliminares.
Probablemente una muestra mas grande permitiria aumentar el nivel de reso-
lucién del analisis, permitiendo encontrar efectos pequefios de los alimentos
en relacién a la salud intestinal y los efectos del alcohol sobre la misma.
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