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Resumen

Introduccién: El consumo moderado de vino tinto se ha
asociado con menor riesgo de enfermedad cardiovascular y
diabetes tipo 2, probablemente debido al aumento de las
concentraciones de adiponectina que produce, junto con una
mejora en el perfil lipidico. Sin embargo, no existe acuerdo
sobre las cantidades adecuadas de vino tinto necesarias para
obtener el beneficio. El objetivo del presente trabajo fue
comparar los niveles de adipoquinas (adiponectina y leptina)
y perfil lipidico en diferentes grupos de consumidores de vino
tinto. Materiales y métodos: Fueron estudiados 70 varones
entre 46 y 74 anos, a partir de una consulta médica. El tra-
bajo consistio en la determinacion del perfil lipidico y adipo-
quinas en ayunas, mas una entrevista nutricional donde se
evaluo la ingesta de energia, macronutrientes y vino tinto
mediante cuestionario de frecuencia de consumo, com-
posicion corporal mediante antropometria y actividad fisica.
El analisis estadistico se realizd mediante test de Kruskal-
Wallis y prueba de Dunn. Resultados: La muestra se dividid
segln consumo reportado de vino tinto en: abstemios (n=20),
consumo moderado (n=33) y consumo elevado (n=17). Los
consumidores moderados mostraron mayores niveles de adi-
ponectina respecto a los no consumidores y los consumidores
elevados, junto con un mayor nivel de colesterol total y LDL.
Los niveles de leptina, triglicéridos y colesterol HDL no difiri-
eron entre grupos. Conclusiones: El consumo moderado de
vino tinto se asocia con mayores niveles de adiponectina,
colesterol total y colesterol LDL.

Palabras claves: Leptina; Adiponectina; Colesterol;
Triglicéridos; Obesidad

Keywords: Leptin; Adiponectin; Cholesterol;
Triglycerides; Obesity

Abstract

Introduction: Moderate consumption of red wine has been
associated with lower risk of cardiovascular disease and type
2 diabetes, probably due to increased concentrations of adi-
ponectin produced by its intake, together with an improved
lipid profile. However, there is no agreement on the ade-
quate amounts of red wine needed to get the benefit. The
aim of this study was to compare adipokines levels (leptin
and adiponectin) and lipid profile among different red wine
consumption groups. Materials and methods: Seventy men
between 46 and 74 years old were studied, from a health visit.
The work involved the measurement of fasting lipid profile and
adipokines, plus a nutritional interview where energy intake,
macronutrients and red wine intake were assessed by food
frequency questionnaire, body composition through anthro-
pometry and physical activity through validated question-
naire. Statistical analysis was performed using Kruskal - Wal-
lis’ test plus Dunn’s test. Results: According to wine intake,
the sample was divided into abstainers (n=20), moderate
consumers (n=33) and heavy consumers (n=17). Moderate con-
sumers showed higher levels of adiponectin than abstainers or
heavy consumers, along with higher total cholesterol and LDL
cholesterol levels. Leptin, triglycerides and HDL cholesterol
did not differ among groups. Conclusions: Moderate red wine
consumption is associated with higher adiponectin levels, to-
tal cholesterol and LDL cholesterol.
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Introduccién

Segun datos de la Organizacion Internacional de la Vifa y el Vino (OIV), Argentina es el séptimo productor mundial de vino,
mientras que el consumo anual per capita se estima en 24,5 litros, ubicando al pais en el decimoquinto lugar'. Esta bebida
alcohdlica es la mas popular en la provincia de Mendoza, su principal zona productora. El consumo moderado de los vinos
tintos, es decir aquellos que han sido fermentados junto con la piel y las semillas de la uva, se ha asociado con mayores
concentraciones de colesterol HDL, menor riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)%3.

Entre los mecanismos implicados en esta asociacion, se menciona el aumento de las concentraciones de adiponectina asociado
con el consumo de alcohol’. La adiponectina es una hormona proteica (o «adipoquina») producida exclusivamente por el
tejido adiposo, con efectos significativos sobre el metabolismo glucidico y lipidico. Circula en el plasma en concentraciones
que oscilan entre 5y 30 pg/mL y representa aproximadamente el 0,01% del total de las proteinas plasmaticas. Los niveles
séricos de esta hormona difieren entre hombres y mujeres, y se asocian negativamente con la circunferencia de cintura,
presion arterial, insulina, indice de HOMA vy trigliceridemia®. Desde su descubrimiento, numerosos estudios han reportado
la existencia de una fuerte correlacion negativa entre el nivel circulante de adiponectina y la resistencia a la accion de la
insulina, tanto en humanos como en animales y en estudios tanto in vivo como in vitro®’. Se han observado niveles reducidos
de adiponectina en una gran variedad de estados patologicos asociados a resistencia a la insulina, tales como obesidad, DM2,
enfermedad cardiovascular, hipertension arterial y sindrome metabélico®. Sin embargo, aln se desconoce si los niveles bajos
de esta hormona son la causa o la consecuencia de estas patologias.

Por otra parte, otra adipoquina de interés es la Leptina, también producida por el tejido adiposo, que se encuentra en relacion
con el sexo (es mayor en mujeres) y con el indice de masa corporal, en un fenémeno denominado «resistencia a la Leptina»®.
Ademas, recientemente se la ha relacionado con el consumo excesivo de alcohol, particularmente en el sexo femenino™. La
relacion entre las dos mencionadas adipoquinas o «relacion Adiponectina/Leptina» se ha asociado recientemente como un
mejor marcador de inflamacion, dislipidemia y riesgo cardiovascular que sus componentes por separado''. De esta manera,
en individuos con resistencia a la leptina, con altos niveles circulantes de esta, junto con bajos niveles de adiponectina y sin
sus efectos cardioprotectores y antiinflamatorios, el valor disminuido de esta ratio demuestra el disbalance fisiopatologico de
ambas adipoquinas. Por el contrario, un incremento en el ratio se asocia con menor riesgo de aterosclerosis y algunos tipos
de cancer™.

Debido al elevado consumo de vino tinto en la poblacion argentina, es necesario contar con mas informacion respecto de qué
cantidades son las optimas para lograr sus efectos beneficiosos, para asi formular recomendaciones precisas respecto a su
consumo. El objetivo del presente trabajo fue analizar y comparar los niveles de adipoquinas y perfil lipidico en diferentes
tipos de consumidores de vino tinto.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Se realizo un estudio de tipo transversal analitico, que consistidé en una entrevista nutricional y un andlisis de laboratorio.
La primera consistio en una evaluacion de la composicion corporal a través de antropometria y del consumo reciente de
alimentos y nutrientes mediante cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA). Todos los participantes firmaron
un consentimiento escrito a un protocolo previamente aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Nacional de Cuyo
(Mendoza, Argentina).

Seleccion de la muestra

La muestra fue seleccionada de manera incidental a partir de una consulta médica de rutina. Para ser incluidos en esta
investigacion, los voluntarios declararon tener un peso estable (+ 3 kg en tres meses). Fueron excluidos los voluntarios con
un consumo habitual de otras bebidas alcoholicas diferentes del vino tinto, drogas o fumadores, aquellos con patologias
metabolicas no tratadas (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemias y/o enfermedad tiroidea), con obesidad
tratada con cirugia y aquellos que hubieran participado en ensayos clinicos o intervenciones nutricionales en los ultimos
tres meses. Finalmente, la muestra estudiada estuvo constituida por 70 individuos de sexo masculino, entre 46 y 76 anos
de edad.

Determinaciones bioquimicas

Para el analisis de laboratorio, los voluntarios asistieron con un ayuno de 12 horas. Una vez obtenida la muestra se procedio a
la cuantificacion de CT, CHDLy TG en analizador quimico clinico Mindray BS - 300 (Mindray, Shenzhen, China), segln protocolos
ya publicados'>'. Por otra parte, las determinaciones de Adiponectina y Leptina se realizaron a través de un ensayo ELISA
Sandwich (ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas) utilizando los reactivos «Human Adiponectin ELISA kit» y «Human
Leptin RIA kit», ambos de LINCO Research (Missouri, EE.UU.). Se cuantificaron con Lector de microplacas FlexA-200 (Allsheng,
Hangzhou, China). Con los valores obtenidos, se calculé la relacion CT/CHDL (indice de Castelli o Aterogénico), relacion TG/
CHDL y relacion Adiponectina/Leptina.
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Determinaciones antropométricas

Se evaluo la composicion corporal mediante antropometria. Se midi6 el peso corporal en una balanza (capacidad 150 Kg y
100g de precision, marca CAM, modelo P-1003, Buenos Aires, Argentina). La estatura se midio en el estadiometro metalico
de la misma balanza, con una escala de 1 a 200 cm y una precision de 0,5 cm. Se midieron los pliegues cutaneos (tricipital,
bicipital, suprailiaco y subescapular), utilizando un plicometro (Harpenden con una precision de 0,2 mm y apertura de 80
mm). Las circunferencias de cintura y cadera fueron medidas con una cinta métrica flexible inelastica con una escala de 10
mm (error de 1 mm). La cintura se determind en la minima circunferencia comprendida entre la Gltima costilla y la cresta
iliaca, mientras que la cadera se valord en la maxima circunferencia a la altura de los gluteos, ambas realizadas con los
individuos de pie y con el minimo de ropa. Con los datos obtenidos se determinaron los siguientes parametros indirectos:
indice de masa corporal (IMC, kg/m2) y porcentaje de grasa corporal. Para determinar esta Ultima, se utilizé la ecuacion
de Durnin y Womersley™, la cual estima la grasa corporal a partir de la sumatoria de los pliegues cutaneos y el calculo de la
densidad corporal segln rango etario.

Evaluacion de la alimentacion

Se estimo la ingesta reciente de alimentos y nutrientes a través de un CFCA semicuantitativo que fue realizado por un
nutricionista entrenado, para el cual se destinaron alrededor de 45 minutos para la obtencion de la descripcion detallada de
los alimentos y bebidas consumidas en el mes anterior. Ademas, se utilizaron ayudas visuales, como fotografias de alimentos
y platos cocinados, para precisar cantidades y porciones consumidas a partir de la informacion aportada por el voluntario.
El CFCA empleado en este estudio fue previamente desarrollado, validado, probado y refinado por el Departamento de
Nutricion de la Harvard School of Public Health' y luego traducido, adaptado y validado en Espaia por Martin-Moreno y
colaboradores'. Debido a la falta de cuestionarios validados en la poblacion argentina, la seleccion del presente CFCA se
basé en que Argentina y Espafa comparten costumbres alimentarias similares, y en que éste ha sido previamente utilizado
en estudios en la poblacion argentina'> '8, Si bien el CFCA original ha sido validado para el consumo de un afo, en el
presente estudio se evaluo la ingesta de un mes anterior, debido a la amplia estacionalidad de la alimentacion en la zona
geografica, lo cual podria llevar a interpretaciones erroneas. Una vez realizado el CFCA, se procedié a su conversion en
nutrientes mediante el programa Excel para Windows 2016. Para ello, previamente, se transformaron las frecuencias
declaradas de cada alimento en frecuencias alimento/dia y se utiliz6 la tabla de composicion de alimentos publicada por
Mahan y Escott-Stump? para calcular la cantidad de macronutrientes (g/dia) y energia.

Evaluacion de la actividad fisica
Fue estimada mediante el cuestionario IPAQ-SF (International Physical Activity Questionnaire - Short Form), el cual permite
cuantificar la actividad fisica total en MET-minutos/semana, a partir de categorias preestablecidas de actividad?'.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo el programa GraphPad Prism 7 para Windows (GraphPad Software Inc, California,
EE.UU.). Se emplearon los siguientes estadisticos descriptivos: media aritmética como medida de tendencia central y
desviacion estandar como medida de dispersion. En lo que respecta a la estadistica inferencial, para establecer posibles
diferencias entre tres grupos se utilizo prueba de Kruskal - Wallis, con test de Dunn como prueba post hoc, y Prueba U
de Mann - Whitney en el caso de comparar dos grupos. Se utilizaron pruebas no paramétricas, ya que las distribuciones
de variables no pasaron la prueba de normalidad de D’Agostino - Pearson. En todos los casos se establecio la significancia
estadistica con un p< 0,05.

Resultados

Segln el consumo declarado de vino tinto, la muestra fue dividida a posteriori en no consumidores o abstemios (n=20) y
consumidores (n=50). Este ultimo grupo, a su vez, fue subdividido en dos: consumo moderado (hasta 180 ml diarios o una
copa diaria de vino tinto; n=33) y consumo elevado (mas de 180 ml diarios o una copa diaria de vino; n= 17). Esta division
explica el diferente tamano de cada grupo de estudio. En la Tabla 1 pueden apreciarse las caracteristicas generales,
bioquimicas y nutricionales de la muestra dividida en los tres grupos de estudio, junto con la significancia resultante de
comparar las medias.
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Tabla 1: caracteristicas generales, bioquimicas y nutricionales de la muestra
Variables Grupo
Abstemios Consumo Consumo
Caracteristicas N=20 moderado elevado
generales N=33 N=17 p
Media D.E. Media D.E. Media D.E.
Edad (afios) 59,50 7,12 59,10 6.16 61,15 7.90 0,684
Peso (kg) 99,33 20,24 91,55 17,56 97,66 17,01 | 0,131
IMC (kg/m?) 32,23 5,44 30,67 4,89 32,08 4,59 0,167
Circunferencia de 115,80 | 1643 | 107.03 | 12,50 | 11104 | 14,18 | 0,178
cintura
Masa grasa (%) 28.43 5,65 25,44 5,23 26,45 4,27 0,395
Actividad fisica
(MET-minutos 510 25,35 565 41,09 528 30,19 0,795
/semana)

. Abstemios Consumo Consumo
C.aracrter:lsncas moderado elevado p
bioquimicas

Media D.E Media D.E. Media D.E.
Colesterol Total

2 o) 2 2
(mg/dL) 204,00 22,90 238,90 45,59 232,50 | 53,11 | 0,018
Colesterol LDL < <

24, 2 . . . 5 s

(mg/dL) 124,30 7,77 157.30 42.86 151,80 | 46,53 | 0,014
Colesterol HDL <

45,20 428 48,27 83 48,88 3,81 0,047
(mg/dL) , : ) 2, . , ,
Triglicéridos (mg/dL) 194.80 65,33 214,40 96,66 25220 | 146,80 | 0,650
Relacién CT/CHDL 4,54 0,61 4,93 0,58 4,73 0,87 0,038
Relacién TG/HDL 4,37 1,60 4,44 2,03 5,14 2,94 0,950
Adiponectina (ng/mL) 12,30 4,78 22,09 7,63 11,88 7,66 | <0,001
Leptina (ng/mL) 7,26 3,19 6,88 7,69 6,71 7,10 0,080
Relacién . 2,64 2,82 6,12 3,93 3.19 225 | 0,001
Adiponectina/Leptina

. Abstemios Consumo Consumo
Cara'cferlsncas moderado elevado p
nutricionales

Media D.E. Media D.E. Media D.E.

2 2

Energia (kcal/dia) 2395,03 1‘4;7’9 1866.,43 | 702.70 '0?7’1 483,76 | 0,08
Carbohidratos (%) 47,13 7,46 4383 5,88 36,70 6,50 0,004
Proteinas (%) 18,83 3,93 19,98 2,84 17,08 3,00 0,093
Lipidos (%) 32,39 3,96 30,85 5,92 28,68 5,78 0,141
Saturados 36.41 6,81 36.08 6,03 33,87 4.89 0,079
Monoinsaturados 40.45 4,95 41,58 6,85 45,98 5,59 0,250
Poliinsaturados 21,69 7,23 20,19 5,67 18,70 5,00 0,610
Alcohol (%) 0,00 0,00 5,34 3,71 17,54 8,30 | <0,001
Vino tinto (ml/dia) 0,00 0,00 125.46 61,74 533,08 | 170,21 | <0,001
P: significancia de la comparacion a través de prueba de Kruskal-Wallis o U de Mann —
Whitney (para alcohol y vino tinto en dos grupos).
D.E: Desviacion estandar
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Como puede apreciarse, los grupos de estudio mostraron una edad homogénea, al igual que sus caracteristicas antropométricas
y de actividad fisica. Segln estos datos, se deduce que se trabajo con una muestra con obesidad, ya que el IMC medio fue supe-
rior a 30 kg/m? en los tres grupos. Esto representa un hallazgo casual de esta investigacion, ya que no constituyd un criterio de
inclusion o exclusion per se, y demuestra la alta prevalencia de exceso de peso en varones adultos de Argentina. Dentro de las
variables nutricionales analizadas puede apreciarse que el consumo energético fue similar entre los grupos. Sin embargo, si se
apreciaron diferencias en la contribucion relativa de carbohidratos y alcohol sobre la energia total, lo cual se debe a la propor-
cion variable de este Ultimo entre los grupos (Figura 1). El porcentaje de proteinas y lipidos no result6 diferente entre grupos.
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Figura 1: Consumo relativo de macronutrientes segin grupo de estudio.

En cuanto al perfil lipidico, se observé que los consumidores moderados presentaron mayor nivel de CT, CLDL y relacion CT/
HDL que los abstemios Unicamente (Figura 2). Las concentraciones de TG y CHDL no evidenciaron diferencias entre los grupos.
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Relacion Colesterol Total/HDL Relacion Triglicéridos/HDL

LS . .
*
. 104
6 * » . L
., . .
Al L )
Jheage®¥ . te
41 [tee 000 see®
51 - C‘rtﬂ L
™ [N .
24 L : -® . * -
®oce® g
0 T 1] T T
Abstemios Consumo Consumao Abstemios Consumo Consumo
Moderado Elevado Maoderado Elevado

Figura 2: Perfil lipidico entre los grupos de estudio.

Por otra parte, los niveles de adiponectina fueron superiores en el grupo de consumidores moderados, y se diferenciaron
significativamente de los otros dos grupos (Figura 3). No sucedié lo mismo con la Leptina, que fue similar entre grupos; sin
embargo, la relacion Adiponectina/Leptina nuevamente arrojé una diferencia a favor de los consumidores moderados de

vino tinto.
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Relacion Adiponectina/Leptina
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Figura 3: Perfil de adipoquinas

Discusion

En la presente investigacion se pudo apreciar como el consumo moderado de vino tinto se asocia con mayores niveles de
adiponectina en contraste con el consumo elevado o nulo de esta bebida, junto con un perfil lipidico caracterizado por mayor
CT a expensas de CLDL. Cabe mencionar que estos hallazgos fueron apreciados en una muestra de varones adultos excedidos
de peso y sedentarios que Unicamente consumian vino tinto como fuente de alcohol, o bien no lo consumian.

Numerosos estudios sugieren que el consumo moderado de vino tinto e incluso otras bebidas alcohdlicas y alimentos se
asocian con mayores niveles de adiponectina. Sin embargo, no existe consenso respecto a si esta hormona se modifica por
el alcohol o por los compuestos no alcohdlicos del vino tinto. En general, el consumo de una dieta mediterranea (la cual
contempla el consumo bajo a moderado de vino tinto) incrementa los valores de adiponectina mejorando la funcion endotelial
y disminuyendo la inflamacion, segin un metaanalisis reciente??. Este efecto podria no deberse Unicamente a la bebida,
sino a la presencia o combinacion de otros alimentos y patrones especificos. Segiin una investigacion realizada en ratas con
sindrome metabodlico, el vino tinto, pero no el alcohol solo, mejora el equilibrio de adipoquinas y atenla el estrés oxidativo
y la inflamacién vascular, lo que sugiere que los componentes no alcohélicos de la bebida son los responsables de los efectos
beneficiosos?. Por otra parte, el consumo diario de un suplemento de resveratrol y fenoles presentes en la uva produjo un
aumento en la adiponectina sérica cercano al 10% en pacientes con enfermedad coronaria, mientras que un suplemento
similar, pero carente de resveratrol, no mostré los mismos efectos?, reiterando que son los compuestos no alcohélicos del
vino los responsables de sus beneficios. En esta misma linea, se ha apreciado que el consumo de uva incrementa los niveles
de adiponectina en adultos con sindrome metabolico?.

Otras investigaciones han concluido que la adiponectina se modifica también por el consumo de bebidas alcohdlicas
diferentes del vino tinto, sugiriendo que es el alcohol el responsable de estas variaciones?. Asi, se ha visto que el consumo
moderado de vino blanco (aproximadamente 25 g de alcohol diarios), produce un incremento de la adiponectina en mujeres
postmenopausicas, junto con una mejora en la sensibilidad a la insulina y el perfil lipidico, a diferencia del consumo de jugo
de uva blanca sin fermentar?. Otros estudios han demostrado que el consumo moderado de alcohol (aproximadamente 30 g
diarios) es capaz de aumentar un 7% los niveles de adiponectina?® y retardar el desarrollo de higado graso no alcoholico en
ratas obesas?. Por (ltimo, el consumo excesivo cronico de alcohol también ha demostrado estar asociado negativamente con
la hormona®, resaltando la hipdtesis de que es el consumo “moderado” de las bebidas alcoholicas el que se asocia con los
mayores beneficios aportados por la adiponectina.

Por otra parte, en total contraposicion con los hallazgos de este estudio, existen investigaciones que afirman que los niveles
de adiponectina no se asocian con el consumo de bebidas alcohdlicas o con el consumo moderado de vino tinto®'. En un estudio
de cohorte en el que participaron 2855 individuos se concluyod que los niveles de esta hormona no serian los responsables de
mediar la relacion entre el consumo moderado de alcohol y el menor riesgo de DM2*. Finalmente, la dieta del mar Baltico,
considerada una dieta «saludable», caracterizada por el alto consumo de frutas y cereales, baja ingesta de carnes rojas y
procesadas y consumo moderado de alcohol, no se ha podido asociar con los niveles de adiponectina®.

Por el contrario, la Leptina no ha sido asociada tan frecuentemente con el consumo de vino, sino con la composicion corporal®1.
Sin embargo, la relacion entre adiponectina y leptina si se considera un marcador de disfuncion del tejido adiposo, siendo
considerada «normal» cuando es mayor a 1, y muy alterada cuando es menor a 0,5, situacion que predispondria a severo riesgo
cardiometabolico'. Nuevamente, en el presente estudio se verificd una mayor relacion Adiponectina/Leptina Unicamente en los
consumidores moderados de vino tinto, quienes poseerian por lo tanto un menor riesgo a desarrollar enfermedades cardiovasculares.
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Respecto de la utilidad del ratio Adiponectina/Leptina incorporado en esta investigacion, se sabe que se correlaciona con
la resistencia a la insulina mucho mejor que sus componentes por separado, y se encuentra disminuido en individuos con
sindrome metabdlico. Por este motivo, ha sido propuesto como un predictor de dicho sindrome'>3+%,

Son limitaciones de esta investigacion la inclusion de varones excedidos de peso Unicamente y la consideracion del vino
tinto como Unica fuente de alcohol. También puede discutirse la utilizacion de antropometria como método de evaluacion
nutricional, especialmente en un grupo en el que la sobre dimension del cuerpo puede arrojar un mayor margen de error.
Finalmente, el diseno observacional arroja menos poder que uno longitudinal, en el que se puedan modificar las variables
nutricionales. Por este motivo, futuras investigaciones podrian beneficiarse del uso de bioimpedancia eléctrica para estimacion
de composicion corporal, la incorporacion de individuos de ambos sexos, con peso normal, y en un disefio longitudinal con
utilizacion de diferentes dosis de vino tinto seguidas de la supresion del mismo.

A partir de los hallazgos de esta investigacion, y en linea con las recomendaciones actuales®®*’, puede rectificarse que es
el consumo moderado de vino tinto el responsable de sus beneficios, al menos en los efectos mediados por la adiponectina,
mientras que el consumo elevado de la bebida resulta deletéreo sobre dicha hormona. Futuras investigaciones deberian
contemplar el comportamiento de la adiponectina en relacion al vino tinto y otras bebidas alcohdlicas y no alcoholicas en
ambos sexos y en diferentes condiciones de adiposidad y salud.

Conclusiones
En varones sedentarios y excedidos de peso, el consumo moderado de vino tinto (hasta 180 ml diarios) se asocia con mayores
niveles de CT, CLDL, adiponectina y una mejor relacion adiponectina/leptina.
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