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1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

En México no se han realizado estudios sobre la concentracion de acidos grasos
presentes en el suero en estados patologicos o normales; sin embargo, es importante la
relacion que guarda la concentracion de acidos grasos n-3 y n-6 en sangre, debido a la
incapacidad de los tejidos para introducir dobles enlaces en posiciones anteriores al C-9
contando a partir del carbono omega. Existen pocos estudios que estiman la cantidad y el
tipo de lipidos que esta ingiriendo la poblacién, en los diferentes grupos de edad. La
concentracion de acidos grasos del suero se propone como un indicador bioquimico del
tipo de lipidos ingeridos. Algunos estudios epidemiolégicos, clinicos y bioquimicos
conducidos durante los Gltimos afnos, sugieren que los acidos grasos poliinsaturados n-3,
son benéficos al reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares ;2s. Esto es
importante cuando en paises como el nuestro, el elevado consumo de grasas saturadas
"aumenta” como una posibilidad del grado de industrializacion, modernizacion del pais y el
sedentarismo en la poblacién. En nuestro pais, existe una alta incidencia de
enfermedades cardiovasculares. Se considera que es importante conocer cuaies son las
concentraciones de los acidos grasos, que se presentan normalmente cuando el sujeto
tiene una dieta ad libiturn, es decir a libre demanda y de como normalmente se alimenta.

Es recomendable un consumo de acidos grasos poliinsaturados que corresponda al 10 %
del consumo caiérico total. Esta recomendacion esta fundamentada por la accion de los
acidos grasos poliinsaturados dietarios de reducir el colesterol plasmatico. Si bien los
estudios realizados hasta el momento en otros paises son concluyentes con respecto a
los efectos benéficos de ciertos acidos grasos, en México no se sabe cual es el acido
graso predominante en el suero de los sujetos clinicamente sanos. Se consumen grandes

cantidades de grasa y esta es de mala calidad y reutilizable.



La ventaja de medir acidos grasos en suero, es de facil obtenciéon, por lo que puede2
aplicarse en estudios epidemioldgicos a larga escala; en comparacion con otras muestras,
como el tejido adiposo, cuya obtencion es mas dificil y éticamente imposible. La
desventaja principal de estas mediciones radica principalmente en que probablemente no
reflejen informacién absoluta del consumo de acidos grasos de la dieta, ya que puede
alterarse por otros factores como lo son: el sobrepeso y la ingestiéon de alcohol.

El presente estudio pretendié definir el tipo y cantidad de cada acido graso en las

muestras de suero de una cohorte de poblacion mexicana.




2. MARCO TEORICO
2.1. LIPIDOS

Los lipidos (del griego lipos, grasa) son biomoléculas organicas insolubles en el
agua, que pL;eden extraerse de las células y de los tejidos mediante disolventes no
polares 6.

Los lipidos son constituyentes importantes de la alimentacion no sélo por su
elevado valor energético, sino también por las vitaminas liposolubles y los acidos grasos
indispensables contenidos en la grasa de los alimentos naturales. En el cuerpo, las grasas
sirven como fuente eficiente de energia directa y potencialmente, cuando estan
almacenados en el tejido adiposo. Sirven como aislante térmico en los tejidos
subcutaneos y alrededor de ciertos drganos, los lipidos no polares actian como aislantes
eléctricos que permiten la propagacién rapida de las ondas despolarizantes a lo largo de
los nervios mielinizados. El contenido de lipidos en el tejido nervioso es particularmente
alto.,

2.2. CLASIFICACION, COMPOSICION Y FUNCION DE LOS LIPIDOS

Se han clasificado a los lipidos de diferentes maneras. La clasificacion mas
satisfactoria es la que se basa en las estructuras de sus esqueletos. Los lipidos complejos
que se caracterizan porque contienen Aacidos grasos (AG) como componentes,
comprenden a los acilglicéridos, fos fosfoacilglicéridos, los esfingolipidos y las ceras, que
difieren en la estructura de los esqueletos a los que se hallan unidos, por covalencia. Los
acidos grasos, también reciben el nombre de lipidos saponificables porque producen
jabones (sales de los acidos grasos) por hidrdlisis alcalina. El otro gran grupo de lipidos
esta constituido por {os lipidos sencillos, que no contienen acidos grasos y no son, por lo

tanto saponificables s.



Casi todas las grasas naturales consisten en 98 a 99 % de triacilgliceroles, a su4
vez constituidos principalmente de AG. El 1 6 2 % restante incluye huellas de
monoacilgliceroles y diacilgliceroles, acidos grasos libres (AGL), fosfolipidos y sustancia
no saponificable o esteroles. En este grupo también se incluyen las vitaminas liposolubles
o
2.3. ACIDOS GRASOS

Los AG son los componentes sillares caracteristicos de {a mayoria de los lipidos.
Los AG son acidos carboxilicos con cadenas laterales hidrocarbonadas largas que
poseen desde 4 a 30 atomos de carbono, tienen un solo grupo carboxilo y una cadena
prolongada no polar hidrocarbonada, que confiere a la mayor parte de los lipidos su
naturaleza de insolubles en agua y su aspecto y consistencia grasosa u oleaginosa .
Raramente se encuentran libres en la naturaleza ya que mas bien se encuentran en forma
esterificada como componentes mayoritarios de diversos lipidos.

Los AG se encuentran en forma libre o sin combinarse en las células o los tejidos,
por el contrario se hailan presentes, unidos en forma covalente, en diferentes clases de
lipidos de los que pueden liberarse por hidrélisis quimica o enzimatica s.

Casi todos los AG naturales poseen un niumero par de atomos de carbono, los que
poseen de 16 a 18 atomos de carbono son los mds abundantes. La cadena larga
hidrocarbonada puede encontrarse completamente saturada, es decir, contiene sélo un
enlace sencillo o puede ser insaturada, con uno 0 mas dobles enlaces. En general, los AG
no saturados son dos veces mas abundantes que los AGS, tanto en los lipidos de las
plantas como en los de los animales g 0.

En las plantas superiores y en los animales, los restos de AG predominantes son
los de las especies de C1e6y C18, los acidos palmitico, oleico, linoleico y estearico. Los AG

con menos de 14 o mas de 20 atomos de carbono son poco comunes. La mayor parte de



los acidos grasos tienen un nimero par de atomos de carbono debido a que normalmente
se biosintetizan por concatenacion de unidades de 2 atomos de carbono s.

Los AG de cadena corta tienen un punto de fusidn tal que se presentan en forma
liquida a temperatura ambiente (hasta 8 atomos de carbono). Las insaturaciones
disminuyen la temperatura de fusién . L.os acidos grasos insaturados (AGl) tienen un
punto de fusidn menor que los acidos grasos saturados (AGS). Las grasas saturadas, de
origen animal (por ejemplo carmne de res) tienen AG de cadena larga (C16:0 y C18:0), por
lo que a temperatura ambiente, se encuentran en forma sélida, cuando estan formadas
por AGIl estas estaran en forma liquida. En el caso de los peces y otros animales que
habitan en climas frios, éstos tienen una mayor proporcion de AG! que los animales de
climas calidos.

Los AGS son moléculas muy flexibles que pueden adoptar un gran nimero de
conformaciones debido a que existe una rotacion relativamente libre alrededor de sus
enlaces C-C. Su conformacion totaimente extendida asume la minima energia ya que esta
conformacién es la que tiene el minimo de interferencia estérica entre los grupos metileno
vecinos.

L.os AG se encuentran casi siempre esterificados en forma de lipidos complejos g.
En el cuadro N° 1 se muestran los AG mas conocidos |os cuales estan compuestos por
cadenas de carbones, un grupo metilo y un grupo carboxilo. Ef grupo carboxilo (RCOO™)
se considera la cabeza polar y la cadena hidrocarbonada es no polar y que puede estar

saturada o insaturada o.
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CUADRO N°1 ACIDOS GRASOS MAS COMUNES QUE SE ENCUENTRAN EN PLANTAS Y ANIMALES .

ABREV NOMBRE COMUN NOMBRE SISTEMATICO —_ESTRUCTURA
1 140 Butirlco CH3(CH2)-COOH
2 |60 Caproicn CHs(CH2)-COOH
3 (&0 Caprilico CHa{CH,)s-COOH
4 {100 Caprico n-decanoico CH;(CH2)-COCH
5 1110 Undecanoico CHy(CH2)-COCH
6 1120 Latrico n- dodecanoico CHa(CHz)-COOH
7 [130 Tridecanoico CHs{CH,)11-COOH
8 |140 Mirlstico n+etradecancico CHs(CH,)1-COOH
9 {1418 Miristoleico Cis-8-tetrad, CHa{CHz),CH=CH{CH)>COOH
10 1150 Pentadecanoico CHs{CH2)1-COOH
11 {151A10¢ Cis-10-pentadecenoico CHs{CH)sCH=CH{CHa):-COOH
12 {160 Palmitico n-hexadecanol CHy{CHz)1¢-COOH
13 |61 4Bc Paimitoleico Cis-9-hexadecenoico CHy{CHa)s-CH=CH-{CH2};-COOH
14 [170 Heptadecanoico CHs(CHa}s-COOH
15 [17:1A10c Cis-10-heptadecenoico CH3{CHz)s-CH=CH~(CH2)s~COOH
16 {180 Esteérico Qctadecanoico CHa(CHa)1e-COOH
17 |18 1vir Eialdico CHa(CH,)7CH=CH(CH,}-COCH
18 1181 QOleico Cis-8-octadecenoico CHay(CHa);-CH=CH- (CH;);-COOH
19 {182t Linclelaidico CHa{CH2-COOH
2 (182431 Linoleico Cis, cis—9,12- octadecadienoico CHa(CH2)i-CH=CH-CH>CH=CH-{CH,};-COOH
21 {00 Araguldico Elcosanoico CHa(CHa)1s-COOH
2 118348912 | yLindiénico Cis,cls, cis-8,9,12-octadecatrienoico [ CH(CH2}-CH=CH-CH,-LCH=CH-CH-CH=CH-{CH;):~COOH
23 |21 Gadoleico Cis-11-eicosenoico CHs(CH,)1o-COOH
24 [183349,12,15¢(Linolénico CHaCHz-CH=CH-CH,-CH-CH=CHCH-CH=CH-{CH,);-COOH
5 {20 Heneicosanoico CHa[CH3)1s-COOH
3 |22 Cis-11, 14-sicosadienoico CHa(CHa)17-COOH
Zr (20 Behénico Docosanolco CHy(CHy}2-COOH
B {0%6 Dihomo-ylinclénico 8,11, 14-eicosetrienoico CHCHrCHECHCHCHECH{CH COOH
2 |21 Erucico 13-docasaenoico CHy(CH,)1-CO0H
X |23 Cis-11,14,17-eicosatrienoico CHYCH CHECH.CHCHECHH{CHoh COOH
A 1 204A5811,14c| Araquidénico Cig s, 35,056,811, 14-alcosaiiraenckn CH CHoe CHRCH-CH CHOH-CHCHECH CH, CHRCH{CHBECOOH
R |30 Tri i CHy(CH,)»-COOH
B (22 Cis-13,16-docosadienoico CH3CH=CHCH,)1-COOH
3|20 Lignocérico Tetracosanoico CHy(CH,)2-COOH
% (205 Eicosapentaenoico (EPA) [Cis-5,8,11,14,17-eicosapentaenoico CHyCHy{CH=CHCH,}s{CH,)2 COOH
3B [41(19 Nerv6nico Cis-15-tetracosaenoico CHy{CHa1r-CH=CH- (CHy)13-COOH
3 1260 Docosahexaanoico {DHA) |Cis4,7,10,13,16,18-docosah i CHyCH,-CH-CH-CH-CH=CH(CH,}1sCOOH




2.3.1. CLASIFICACION DE LOS ACIDOS GRASOS

Los acidos grasos se clasifican de acuerdo a:

-

La longitud de la cadena de 4tomos de carbono (numero de carbonos).
2. El grade de insaturacioén de la cadena de carbono (nimero de dobles enlaces).

3. La naturaleza de la insaturacion (posicion del primer doble enlace {[cis / trans]).

1. Dependiendo de la cantidad de atomos de carbono se pueden dividir en:

1.1 Acidos grasos de cadena corta (2 a 10 atomos de carbono)

1.2 Acidos grasos de cadena media (12 a 18 atomos de carbono)

1.3 Acidos grasos de cadena larga (mas de 20 dtomos de carbono)

L.a mayoria de los AG contienen 16 a 18 atomos de carbono y vienen en numeros
pares 1.

2. Por el grado de insaturacién, los AG pueden ser:

2.1 Saturados.

2.2 Insaturados

2.2.1 Monoinsaturados.

2.2.2 Poliinsaturados.

La saturacion se refiere a la ausencia de dobles enlaces en la cadena de
carbono. Asi, tenemos que los AGS no tienen ningin doble enlace C-C, ya que todos
los carbonos estan saturados con hidrégeno, mientras que los AGI tienen uno 6 mas
dobles enlaces en la cadena. Cuando presentan un solo doble enlace se {laman acidos
grasos monoinsaturados (AGMI), en caso de que haya mas de un doble enlace se
llaman AGPL.

2.1. Los AGS se encuentran en los alimentos de origen animal (lacteos, camicos,
pollo, huevo, etc), y en algunos de origen vegetal (aceite de coco). Se caracterizan por
tener el maximo de hidrégenos y su férmula general es CnH2nO2, como por ejemplo

seria CH3(CH2)1sCOOH para un AG con 18 carbonos.



Ac. Graso saturado/Acido estearico

CHs—(CHR)1s—COOH c180

2.2 Como ya se menciono, los AG| pueden ser monoinsaturados o poliinsaturados
dependiendo del niimero de insaturaciones o dobles enlaces que contengan.

2.2.1 Los &cidos grasos monoinsaturados o monoénicos (AGMI) contienen un solo
doble enlace. Los AGMI! se encuentran en alimentos de origen vegetal (aguacate,
almendra, cacahuate, aceite de oliva, aceite de canola, etc).

Ac. Graso Monoinsaturado /Acido oleico/n9

CHs—(CHey— CH=CH—({CHa)2—COOH cia:

2.2.2 Los AGPI tienen dos 6 mas dobles enlaces. Los AGPI se encuentran en las
semillas de los vegetales y en los aceites de estos vegetales (soya, canola, lino,
linaza, semilla de algodén, de cartamo y aceite de pescado) .

Ac. Graso Poliinsaturado/Acido linoleico/n6

CHb—(CHzp—( CHa—CH=CH) 2—(CHY) 7—COOH cig2

Los AGS, debido a sus enlaces sencillos tienen una rotacion libre. Los AGMI
son mas rigidos, debido a los dobles enlaces que impiden la rotacién
3. Por la posicién de la saturacion los AG pueden ser dcidos grasos ¢is (AGc) o 4cidos
grasos trans (AGt). Esta clasificacién se debe a la orientacién de [os grupos metilo
respecto al doble enlace. Cuando los grupos metilo se encuentran en el mismo fado
del doble enlace se llama cis; por el contrario, si se encuentran en el lado opuesto se
habla de una configuracion trans (Ver Fig. 1).

Los AGt se encuentran naturalmente en su menor parte en los alimentos
derivados de.animales rumiantes, como la came de vacuno y los productos lacteos, y
en su mayor parte en la dieta compuesta por productos alimenticios que contienen
grasas o aceites so6lidos obtenidos a través de su hidrogenacion total o parcial. Estos

“acidos grasos trans” son el producto de ia transformacion de los aceites en grasés



duras, cambiando la forma de las moiéculas de grasa 11. Sin embargo, su consumo en
la dieta habitual se ha elevado durante el curso de este siglo debidec a ios procesos
industriales de hidrogenacién de aceites vegetales. Este proceso consiste en la
incorporacidon de hidrégeno en los dobles enlaces de una grasa poliinsaturada es
suficiente para aumentar su rigidez y su punto de fusion se eleva suficiente para que
las grasas sean sdlidas a temperatura ambiente 3.

La configuracién de los dobles enlaces en la mayoria de los AG no saturados
en animales es cis, lo que ocasiona un doblez en la cadena hidrocarbonada que
modifica la molécula y sus propiedades. En el caso de los AG cuyo doble enlace es de
geometria frans, la molécula practicamente no sufre modificaciones. Esto quiere decir
que un &cido 18:1 (9-frans) tendria propiedades fisicoquimicas similares a un &cido

18:0, mientras que un acido 18:1 (9) tendria propiedades muy diferentes 1.




Figura N° 1 Configuracién de los iséme;os geométricos cis /firans. 10

Estructura Cis y Trans — acidos Grasos
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Cis: Conformacion de ciertos dtomos 6 radicales en una estructura quimica del mismo
lado. Naturalmente ocurriendo los acidos grasos. Cis con curvatura hacia adentro y
doble enlace hacia el mismo lado.

Trans: Conformacion de ciertos &tomos radicales en una estructura quimica de lados
opuestos. Hidrogenacion parcial de aceite vegetal, elaborado para extender la grasa
como la margarina cambia la forma natural de Cis de la cadena de acidos grasos a
forma Trans, enderezando o doblando en direccién opuesta 1.



En la naturaleza la mayoria de los AG tienen dobles enlaces en geometria cis,
por lo que generalmente, en el ser humano la configuracion de los dobles enlaces se
encuentra en forma cis, de manera que tan solo se indica cuando la insaturacion es
trans y se anotard como sigue: 12:1(9-trans). LLos dobles enlaces estan separados por
lo menos por un grupo metilo. De acuerdo a lo anterior, desde un punto de vista
biolégico, la estructura de la membrana y los AGI de importancia nutricia, tienen los
dobles enlaces carbono-carbono en configuracion cis-. De acuerdo a Bender, “los
isdmeros trans- de los AGI aparecen en los alimentos, pero no tienen las funciones
bioldégicas deseables de los isobmeros cis-, y ademdas los AGt tienen efectos nocivos, ya
que distorsionan la estructura de las membranas celulares 1.

2.3.2. NOMENCLATURA DE LOS ACIDOS GRASOS

El Comité de Nomenclatura de la Union Intemacional de Quimica Pura y
Aplicada y la Unién Intemacional de Bioquimica ({JUPAC-IUB) recomiendan usar el
nombre sistematico que indica la estructura, pero como éste puede resultar muy largo,
también pueden utilizarse simbolos o la férmula abreviada.

Para nombrar a los AG se usan las siguientes caracteristicas:

1. Nombre comin, Nombre sistémico o sistematico (indica si es lineal o ramificado asi
como el numero de dtomos de carbono).

2. Abreviatura.

3. Estructura.

4. Fo6rmmula condensada.

En l1a nomenclatura trivial se incluye la asignacién del nombre adicionando el
sufijo ico, y el prefijo que indica la fuente de donde se aislé por vez primera o de
algunas propiedades del acido; por ejerlnplo: el acido araquidénico; del araquis que
significa cacahuate, &cido oleico del aceite de oliva del latin oleum, acido palimitico del

aceite de palma.
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El nombre sistémico o sistemético se basa en el nimero de dtomos de carbono
de la molécula, asi como en el nimero de dobies enlaces (en caso de que los haya).
Los carbonos se numeran iniciando con el grupo funcional {(grupo carboxilio RCOO).

A los 4cidos grasos monoénicos que tienen un solo doble enlace; diénicos si
tienen dos dobies enlaces, y asi sucesivamente. Por ejemplo, si la molécula tiene 12
carbonos su nombre es #dcido n-dodecanocico o 12C n-dodecanoato, si tiene 14
carbonos su nombre es 14C n-tetradecanoato o acido n-tetradecanoico. Ei nombre
sistémico de los AG proviene de su hidrocarburo de origen y se sustituye la
terminacién ato por oico. Un AGS Cis se llama acido octadecanoico, porque el
hidrocarbono de origen es el octadecanoato. Si el AG tiene un doble enlace se llama
acido octadecenoico; con dos dobles enlaces se llama acido octadecadienoico; con
tres dobles enlaces seria 4cido octadecatrienoico. Cuando se habla de la forma acida
del AG, su nombre tiene la terminacién ico; cuando se trata de un éster o sal la
terminacion es afo 4.

La presencia o ausencia de ramificaciones se indica utilizando el prefijo n
cuando se trata de un compuesto lineal. Si por el contrario, se trata de un compuesto
ramificado, se antepone el prefijo iso.

EJEMPLO:

CHo—CHa— CiHe—-CHe— CHe—- CH2— CHe— CHe—CHe— CHe— CHe—COOH

acido n-dodecanoico

CH—CH—CHe—CH—CH—CH—CHo— CHe—CH—CH—COOH Acido /so- dodecanoico

o

Para identificar a los AG! se tiene la siguiente nomenclatura:

a) Longitud de la cadena de dtomos de carbono. E! carbono N° 1 es el del grupo
carboxilo.

b) Posicién del doble enlace.
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c) Configuracion (cis o trans). En la configuracién cis, los metilos se encuentran en el
mismo lado del doble enlace.

Férmula: Se anota primero el nimero de 4tomos de carbono de la molécula, seguido
de dos puntos y del numero de dobles enlaces.
Por ejemplo: 12:1 significa que tiene 12 dtomos de carbono y un doble enlace

Otra férmula para ios AGPI es anotar primero el nimero de atomos de carbono,
dos puntos, el numero de dobles eniaces y entre paréntesis se anota el namero del
atomo de carbono menor que participa en el doble enlace.
Por ejemplo: 12:1 (9) significa que se tienen 12 atomos de carbono y un dobie enlace
que se encuentra entre los atomos 9y 10. En la féormula 12:3(9) se indica que hay 12
atomos de carbono, después de los dos puntos se anota que hay 3 dobles enlaces, y
el (9) sefiala el numero de dtomo de carbono menor que participa en el doble enlace.

La posicion de 1 o mas dobles enlaces se representa con el simbolo delta (A).
Cuando se cuenta la posicidn del doble enlace a partir de grupo carboxilo,
generalmente el doble enlace se encuentra entre los dtomos 9 y 10, por lo que se le
designa con el simbolo delta (A%, se lee delta 9). Por ejemplo, si se escribe cis-A”
significa que hay un doble enlace cis entre ios dtomos de carbono 9 y 10. trans -A?
significa que hay un doble enlace trans entre los atomos 2y 3 1.

De manera altemativa, también se puede numerar la posicion del doble enlace
contando a partir de la parte distal, el atomo de carbono o (metilo CHs) como el
nimero 1 (Ver fig 2).

Flg. 2 Formulia desarroliada

p
CH,——CH;—CH;—CH;—CH:—CH-CH—-CM; 4H-CHH;4H;4H;—CH;4H;—CH,—CH, —-COO
7 5 4 2

17 Q6 15 14 13 12 11
uaorenumsuz m

DENOMBIA CARBONO o

CARBOXILO

3 2 1 o

i

CHy— (CH2) n— CHz— CH;— C— OH
] -3
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Si el primer doble enlace se cuenta a partir de! extremo metilo (CH3), se
designa con el namero omega (v o n), los AGPI se agrupan en “familias” de acuerdo a
Ia posicién de esta insaturacién (familias 03, 6, ©9 o familias n3, n6, n9). Las familias
méas comunes de AGPlsonla n-3 y la n-6.

De acuerdo a la IUPAC-IUB el 18:46,9,12,n6 que es el 4cido gamma- linolénico
tiene 18 carbonos, tres insaturaciones en las posiciones 6, 9 y 12; y pertenece a la
familia n-6. La n o o, no indica el tipo de isomero geomeétrico, por lo que también se
recomienda usar los simbolos cuando se trate de AG muy usuales.

La nomenclatura usada en el presente trabajo es la trivial, que incluye los nombres
asignados circunstancialmente por sus fuentes de uso.
2.3.3. ACIDOS GRASOS INDISPENSABLES (AGI)

Los AGi se les llama asi porque el organismo no puede sintetizarlos y son
vitales, por lo que deben ser aportados a través de la dieta. Los mamiferos sélo
pueden formar dobles enlaces en las positiones A4, A5, A6 y A9, pero carecen de las
enzimas necesarias para crear dobles enlaces mas all& del noveno atomo de carbono.
Por lo tanto, algunos AGP! que son vitales para la salud no pueden ser sintetizados
endégenamente y deben ser ingeridos en la dieta. Los principales AGi son el
araquiddénico (C20:4n6), el linoleico (C18:2n6) y el a-linolénico (C18:3n3), de las series
n-3yn-6 (vercuadro 2) 1.

Los &cidos grasos n-3 y n-6 juegan papeles fundamentales en la estructura de
la membrana y como precursores de los eicosenoides, que son compuestos potentes y
muy reactives. Diversos eicosencides presentan efectos altamente divergentes y
frecuentemente opuestos, por ejemplo, sobre las células del midsculo liso, la
agregacion plaquetaria, los pardmetros vasculares (permeabilidad contractibilidad) y
sobre e} proceso inflamatorio y el sistema inmunitario. Puesto que los AG de la familia

n-3 y n-6 compiten por las mismas enzimas pero tienen papeles bioldgicos diferentes
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el equilibrio entre elios en ia alimentacion puede ser considerablemente importante.
Algunos estudios han mostrado que el consumo de alimentos (ricos en aceite de
pescado) que contienen AG de cadena larga de n-3, EPA y DHA, se asocia con una
disminucion del riesgo de enfermedades coronarias del corazén, probablemente
debido a mecanismos que no se relacionan con el nivel de lipoproteinas en el suero.
Los AGi son especialmente importantes para el crecimiento y desarrollo normales del

feto y de los lactantes, y en particular, para el desarrolio del cerebro y de la agudeza

visual 3.
CUADRO N° 2 ACIDOS GRASOS DE LA SERIE ® O n 1.
SERIE o N° DE N° DE POSICION NOMBRE
ATOMOS | DOBLES [ DELOS DOBLES
DE C ENLACES ENLACES
serie ©3 18 3 cisA9,12,15 4cido a-linolénico
©3,6,9
20 3 cis8,11,14,17 &cido cis-11,14,17-
3, eicosatrienoico
o3, 20 5 cis5.8,11,14,17 Acido
eicosapentaenocico
(EPA)
3, 22 6 cis4,7,10,13,16,19 acido
docosahexadenoico
serie 06 18 2 cisa9,12 4cido linoleico
6.9
©6.9.12 18 3 CcisA6.9.12 Acido y-linolénico
(fabricado a partir deil
acido lindlenico)
®8,11,14 20 3 cisAa8,11,14 acido cis-8,11,14-
eicosatrienoico
©6,9,12,15 20 4 cisA5,8,11,14 acido araquidénico
serie 09 18 1 cis9 acido oleico
®9
»9 24 1 cis15 acido nervonico

2.3.4 ACIDOS GRASOS n-3

Desde el punto de vista de la nutricion, dentro de los AG n-3 los mas importantes son:

1. (C18:3) acido a-linolénico (AAL) y sus derivados
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2. (C20:5) acido eicosapentaenoico (EPA)
3. (C22:6) acido docosahexaenoico (DHA)

El ser humano y los peces convierten el acido o-linolénico (AAL) en acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) por elongacion y
desaturacion i.

Los acidos linolénico y linoleico conforman una fuente de eicosanoides que
participan en la respuesta inflamatoria, modulando el sistema inmunitario. El acido
linolénico (C18:3n3) se encuentra en productos de origen vegetal, tales como: las
nueces, soya y canola, las hojas de verdolaga contienen la mayor cantidad de este
Aacido que cualquier otra verdura de hoja verde, también se encuentra principalmente
contenido en el aceite de pescado, mediante la enzima delta-6 desaturasa se convierte
en acido eicosapentaenoico. Este compuesto es precursor de los eicosanoides de las
series 3 de prostaglandinas y tromboxanos y la serie 5 de leucotrienos. Por otro lado,
el &cido linoleico (C18:2n6), cuya fuente son los aceites vegetales, se convierte a
4cido araquidénico por la misma delta-6 desaturasa. El &cido araquidénico origina
prostanoides y tromboxanos de la serie 2, si la enzima involucrada es la
ciclooxigenasa, o leucotrienos serie 4 sila lipooxigenasa esta presente. La modulacion
de eicosenolides se lleva a cabo por medio de estimulos de céiulas inmunitarias, sobre
todo de los macréfagos. Los antigenos, las citocinas, la adrenalina, 1a trombina y otros
factores activan a la fosfolipasa que libera a los precursores del acido araquidénico o
del 4cido eicosapentaenoico. Por esta via se forman los eicosenoides. Los principales
moduladores son los derivados del acido araquidonico o prostanoides de la serie 2
(PGE?2); a concentraciones menores de 107 estimulan la respuesta inmunitaria normal

y la diferenciacion de las células T 12.
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Figura N°3, SINTESIS, SITIOS Y FUNCIONES DE EICOSANOIDES.

Dieta
Acido linoleico

acido araquidénico
/ (20:4n6) < ——5, [ Fostolipidos
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[ Prostacieina: ]
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Vasodilatacién Vasoconstrictor
Baja presion de sangre incremento de la presion
de sangre
v

Prostaglandinas

Contraccién del musculo liso

Baja presion de sangre

Regulacion de la secrecién de acido gastrico
Reguiacion de la temperatura del cuerpo
Regutador y agregador plaquetario

Control de la infl. HiON y per bilidad vascular

En la Fig. N° 3 se muestra la sintesis, sitios y funcion de los eicosanoides, son
mediadores bioquimicos endégenos de 20 carbonos derivados de los AG tanto de la
familia n-3 como de la n-6. Juegan un papel muy importante regulando ia
comunicacion célula a célula en lo referente a la agregacion plaguetaria, el tono basal
y la inflamacion, la infeccién y acciones del sistema inmune. Ej 4cido linoleico es el
precursor del acido araquid6nico, del cual se derivan los prostanoides de la serie 2 o
dienoicos (prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos) y leucotrienos de la serie 4.
Esos productos terminales del metabolismo de los AG n-6 son reconocidos como

inductores de inflamacién e inmunosupresion.




En diversas condiciones, la imunosupresién es un fenémeno indeseable. Sin
embargo, en varios modelos de transpiante en animales, los suplementos en la dieta
de acido linoleico han demostrado prolongar la vida de la parte injertada.

Cuando los AG n-3 son procesados, producen prostanoides trienoicos y
leucotrienos de la serie 5 cuyas actividades bioldgicas difieren en forma importante de
los derivados de la familia de los n-6; por ejemplo, el tromboxano Az sintetizado por las
plaquetas del &acido araquidénico es un potente vasoconstrictor y agregador
plaquetario; el tromboxano A3, derivado del &cido eicosapentanoico, es poco
vasoconstrictor y no agrega plaquetas.

Los prostanoides y leucotrienos derivados de los AG n-3 son también menos
inflamatorios e inmunosupresivos de aquellos derivados de la serie 2 y 4 ademas, los
AG n-3 inhiben competitivamente la formacion de eicosanoides derivados de la familia
del acido linoleico. Las fuentes marinas de AG n-3 de la dieta parecen ser mds
importantes en la nutricién humana comparadas con las fuentes de plantas, debido a
que los humanos convierten el acido linoleico a &cido eicosapentaenocico en muy
pequefia proporcion y esta conversién debe ocurmir antes de que puedan ser ejercidos
algunos de los importantes efectos biolégicos 12.

Las principales fuentes de estos dcidos EPA y DHA son los aceites de pescado
y de mariscos, el aceite de linaza, aderezos para ensaladas, mayonesa, germen de
trigo, grasa de mantequilla, entre otros.

2.3.5. ACIDOS GRASOS n-6

Dentro de este grupo se encuentran los siguientes AG:
1. (C18:2) &acido linoleico

2. (C18:3) 4cido y-linolénico

3. (C20:4) 4cido araquiddnico

4. (C22:4) 4cido adrenico
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5. (C20:3) acido dihomo- y-linoiénico

Cada AG dentro de la familia esta relacionado biosintéticamente de manera
que pueden interconvertirse por procesos enzimaticos de desaturacién, elongacién de
cadena y acortamiento de cadenas. Uno de ilos mas importantes de este grupo es el
acido linoleico considerado nutricionalmente también como indispensable. El acido
linoleico natural se presenta predominante como el isomero cis-cis y se encuentra en
casi todos los aceites vegetales con cantidades abundantes en malz, algoddn,
semillas de girasol y soya. También se presentan en la grasa de origen animaly en los
aceites de pescado, en concentraciones pequefias 4.

2.3.6. ACIDOS GRASOS TRANS Y SUS CONSECUENCIAS PARA LA SALUD.

La grasa de los alimentos es el resultado de la unién de una molécula de
glicerina con 3 AG que pueden ser iguales o diferentes. La grasa se clasifica en
saturada o insaturada segun la naturaleza de los AG que la componen. Si sélo existe
un doble enlace a lo largo de la cadena hidrocarbonada, se dice que el AG es
monoinsaturado y por extension, denomina‘mos grasa monoinsaturada a aquella que
contiene mayoritariamente AGMI. Si a lo largo de la cadena hidrocarbonada hay mas
de un doble enlace, se dice que el acido graso es poliinsaturado y por extension,
denominamos grasa poliinsaturada a aquella que contiene mayoritariamente AGPI. La
diferencia estructural entre los AG es la que determina que el efecto fisiolégico que
provoca el consumo de una grasa u otra, sea también diferente.

Asi, las grasas saturadas incrementan el colesterol total de la sangre,
aumentando la fraccion de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y
disminuyen la fracciébn de colesterol que aparece unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL). Las lipoproteinas cLDL aumentan el riesgo de presentar

aterosclerosis, mientras que las lipoproteinas cHDL lo reducen.
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El AGMI mas abundante en los alimentos (por no decir casi exclusivo) es el
oleico. Y el alimento a través del cual ingerimos la mayor parte del acido oleico de
nuestra dieta es el aceite de oliva. En cuanto a su efecto sobre el perfil lipidico, el
aceite de oliva disminuye la cantidad total de colesterol. reduciendo la fraccion de
cLDL y aumentando la fraccién antiaterogénica de cHDL..

El efecto fisioldgico de los AGPI varia segun el alimento del que se obtienen.
La grasa del pescado y de los mamiferos marinos como la ballena, la foca, aunque en
parte es saturada, esta constituida mayoritariamente por AGPI| de cadena larga y con
numerosas insaturaciones (dobles enlaces). Algunos de estos AG (EPA y DHA)
interfieren en el proceso de sintesis de eicosanoides proporcionando una apreciable
salud cardiovascular a quienes los consumen. Por otro lado, los AGP! de semillas
(entre los que se encuentra el acido linoleico, un AGi que no somos capaces de
sintetizar) disminuyen el colesterol total y la concentracién de las cLLDL aterogénicas.

Las grasas poliinsaturadas tienen el inconveniente de que se oxidan con
facilidad, interviniendo en procesos de formacion de radicales que son nocivos para
nuestra salud. Aunque nuestro organismo puede inactivar tales procesos por medio de
sustancias antioxidantes como las vitaminas C y E o el selenio, no es prudente abusar
de las grasas poliinsaturadas. La OMS recomienda un consumo en relacién con la
prevencién de cardiopatias, de tales grasas del 3-7% del total de energia, sin
sobrepasar el 10%, asi como, también recomienda no consumir mas de un 10% de la
energia total en forma de grasa saturada, siendo lo deseable no consumirias en
absoluto.

Todos los AG que sintetizan los animales y las plantas son cis, a pesar de lo
cual se calcula que un 5-15% de la grasa que se ingiere en los paises desarrollados
tiene la conformacion trans.

Las fuentes alimenticias que abastecen nuestra dieta de AGt: por un lado los

alimentos procedentes de los rumiantes y por otro las margarinas y alimentos
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elaborados con ellos. Aunque dichos productos contienen pequeiias cantidades de
AGI en la configuracion trans, debido a los procesos de fermentacion que tienen lugar
en el sistema digestivo de los rumiantes i>. Como consecuencia de ello, un 6% de la
grasa que contiene la came, la leche y los derivados lacteos son AG trans.

En las margarinas, los isémeros trans son el resuftado de reacciones
indeseables de transposicién que tienen lugar durante la hidrogenacion catalitica de
aceites de semiila y de pescado. El consumo directo de margarina y el indirecto a
través de los innumerables productos de la industria alimentaria aportan la mayor parte
de los AGt de la dieta. Los andlisis de margarinas realizados en diferentes paises
reflejan porcentajes de AGt que oscilan en un 0.1-40.8%. En nuestro pais oscilan el
0.1%-30.9%.

Pero, 4 cual es el motivo del interés creciente de la comunidad cientifica por los
AGt? El motivo no es otro que su influencla sobre las lipoproteinas sanguineas en
personas normo e hipercolesterolemicas. Asi, las dietas que contienen AGt de 18
aAtomos de carbono elevan los niveles sanguineos de cLDL y reducen, aunque
modestamente, los de cHDL, en comparacion con los efectos de dietas a base de
acido oleico. Estos efectos son proporcionales a las cantidades consumidas. También
afectan las concentraciones sanguineas de TAG, elevandolas significativamente en
comparacion con dietas a base de los acidos oleico y linoleico.

Los AGt parecen ser factores dietéticos capaces de modificar las

concentraciones sanguineas de lipoproteina(a). La lipoproteina(a) es una particula de

LDL que lleva unido a la apolipoproteina B-100 una proteina adicional, la
apoliproteina(a), con una estructura muy parecida a la del plasmindgeno de la sangre.

Algunos expertos consideran que la cuarta pané de los ataques cardiacos que
se producen en personas de menos de 60 afios corresponden a individuos portadores
congénitamente de una concentraciéon elevada de lipoproteina(a). Su contribucion a la

enfermedad cardiovascular se produciria al facilitar la conversion de los macnifagos en
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células espumosas y al intervenir en la cicatrizacién de las heridas de la pared arterial.
Los cambios de régimen dietético capaces de elevar en monos hasta 10 veces los
niveles de DL no han sido capaces de modificar las concentraciones sanguineas de
lipoproteina(a), que parecen determinadas genéticamente. Contra los pronésticos, la
mayoria de los estudios realizados se pone de manifiesto la tendencia de los AGt a
incrementar los valores de lipoproteina(a), si bien los efectos son modestos si los
comparamos con las diferencias de origen genético que pueden tlegar a darse entre
individuos.

Aparte de la incidencia de ios AGt sobre las lipoproteinas y TAG sanguineos,
se han descrito otros posibles efectos, como el bioqueo que ejercen sobre la defta-6-
desaturasa que interviene en la sintesis de los AGi de ias series n-3 y n-6 a partir de
los é&cidos linoleico y a-linoldnico. Esa inhibicion enziméatica puede acarrear un
desequilibrio en el balance de eicosanoides ai disminuir la sintesis de productos
antiaterogénicos de las series PG1 y PG, mientras se mantiene la sintesis de
‘eicosanoides aterogénicos de ia serie PG2 a partir de! 4cido araquidénico de origen
dietético 45.4a.

2.4. FUNCIONES DE LOS ACIDOS GRASOS

2.4.1. Funciones biolégicas

Estructura de Ia membrana. Los AGI en los lipidos de la membrana juegan un papel
importante para mantener la fluidez . En la piel, el acido linoleico es especifico,
uniéndose a algunos Acidos grasos de cadena muy larga (Caxo Ca4) en las acil-
ceramidas; estas forman una matriz intracelular para mantener la barrera de

permeabilidad epidérmica zo.

En las membranas, las interacciones entre lipidos y proteinas pueden
depender de un acido graso poliinsaturado especifico. Este parece ser el caso de los

segmentos externos de los bastoncillos de los mamiferos que son muy ricos en DHA.
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Se han destacado tres ejemplos de interacciones entre lipidos y proteinas que
controfan las funciones metabdlicas de las membranas: el primero, las propiedades
cataliticas de las proteinas de transposte; el segundo, actividades de enzimas como la
Ca/Mg ATPasa del reticulo sarcoplasmaético, la adenilato ciclasay la 5-nucleotidasa,
en las que influyen los niveles de écidos grasos n-3 y n-6 de los lipidos de membrana
21y el tercero, las enzimas que intervienen en el ciclo de los fosfoinositoles. Este ciclo,
asociado con las respuestas de muchas células frente a una amplia gama de
hormonas, neurotransmisores y factores de crecimiento celular, da lugar, a partir de la
activacién de una fosfolipasa C especifica, a dos importantes segundos mensajeros:
1.4,5-triinositolfosfato (IP2), y diacilglicéridos. El 1P3 es el encargado de moduilar los
iones calcicos del citosol. Ei diaciiglicérido, junto con los iones calcicos y la fosfatidil
serina, interviene en la activacién de una proteina cinasa C que fosforila varias
proteinas intracelulares. Puesto que los polifosfoinositoles son muy ricos en acido
araquidénico en la posicion 2, el diacilglicérido generado a partir de ellos es también
muy rico en este acido graso. Una lipasa que actie sobre el diacilglicérido puede en
consecuencia liberar 4cido araquidénico que podra convertirse en eicosanoides.
2.4.2. Efectos sobre otros intermediarios derivados de los lipidos.

El resultado de la hidrdlisis de determinados fosfolipidos celulares es la
formacién de otros compuestos biolégicamente activos adicionales como el agente de
activacion de las plaquetas, AAP. Este compuesto deriva de la 1-alquil, 2-acil fosfatidil
colina. El AAP es un agente proinflamatorio sumamente poderoso, y un potente
activador de varios tipos de células ademas de las plaquetas. Aunque los datos sobre
los efectos de varios acidos grasos en la ruta del AAP son limitados, se ha demostrado
que la incorporacion del acido araquidénico a los fosfolipidos celulares potencia la
produccion del AAP. Los distintos acidos grasos poliinsaturados de la posicion 2 de los

fosfolipidos precursores pueden modificar la formacion del AAP como se demostrd con
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la produccién reducida de!l AAP por los monocitos de individuos que habian recibido
acidos grasos n-3. Los efectos opuestos de los acidos grasos n-3 y n-6 pueden
explicar algunas influencias de los acidos grasos poliinsaturados sobre i{a funcion de
ciertas células (Id.).

2.4.3. Efectos sobre otros parametros.

Los Aacidos grasos n-3 parecen afectar a muchos otros procesos, como la
produccion de citocinas y de otros factores. Las citocinas son una familia de proteinas
producidas y liberadas por las células implicadas en los procesos inflamatorios y en la
regulacién del sistema inmunitario. Incluyen a las interleucinas y los factores de
necrosis tumoral. El mecanismo mediante el cual los acidos grasos n-3 afectan a la
sintesis de las citoquinas no esta claro, pero algunos estudios han demostrado un
efecto sobre los niveles de ARNmMm, lo que sugiere un nivel de accién transduccional.

Los efectos de lo.s AG sobre la expresion de genes que codifican enzimas que
intervienen en el metabolismo de los lipidos, asi como sobre la expresion de genes
que actian en la regulacién del crecimiento celular (genes de respuesta temprana
inmediata) representan un importante aspecto adicional en los papeles bioldgicos de
los AGPIL. Los AG pueden interaccionar con un grupo de proteinas receptoras
nucleares que se unen a ciertas regiones del ADN, alterando por tanto la transcripcién
de los genes reguladores.

Se hacen referencia a los AGPI dietarios como una entidad, sin diferenciar el
tipo de AGPI. Algunos estudios epidemiolégicos, clinicos y bioquimicos conducidos
durante los Ultimos 20 afos, sugieren que los AGPI n-3, son benéficos al reducir el
riesgo de enfermedades cardiovasculares .52 La observacién de la diferencia
existente entre AG n-3 y n-6 en las vias metabdlicas para la formacion de
eicosanoides y sus precursores acidos, sugieren que no solamente la concentracion,
sino también el tipo de AGPI son necesarios para la recomendacion dietaria y las

guias o recomendaciones dietarias futuras.
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Una de las primeras causas de muerte en nuestro pais es la enfermedad
corenaria. Entre las principales causas que lo generan, se tienen los elevados
consumos en AGS y otros lipidos, principalmente colesterol, por lo que se ha
investigado sobre su implicacion en la salud, generandose algunas medidas
preventivas cuyos resultados se veran a largo piazo. A continuaciéon se dan algunos
ejemplos de este efecto.

Desde la década de los afios 50s se ha observado que los aceites vegetales
disminuyen el coiesterol plasmatico cuando sustituyen a los AGS, de ios cuales el
acido linoleico tiene el mayor efecto, aunque también el cido oleico tiene el mismo
efecto. En paises como Estados Unidos el aumento en la prevalencia de
enfermedades coronarias estan relacionadas con altos consumos de AGS y colesterol.

Por el contrario en China, Japén y otros paises orientales donde el consumo de
grasa total es bajo, la prevalencia de enfermedad coronaria es baja. En Grecia, Creta,
italia y el mediterraneo, la dieta es rica en aceite de oliva y el consumo de grasa total
es alto, pero la frecuencia de enfermedad coronaria es baja y esto se debe a que el
aceite de oliva contiene grandes cantidades de &cido oleico un AGMLI. El mismo
fendmeno se observa con dietas bajas en grasa.

Los beneficios a la salud de la alimentacion con productos marinos se han
estudiado desde la década de los 80s, cuando se observé que la enfermedad
cardiovascular era rara en los esquimales, debido a que consumian una gran cantidad
de pescado con una elevada cantidad de Acidos grasos n-3, por lo que se les
denominé como cardioprotectores. Se ha demostrado que los aceites de pescado
interfieren con la agregaciéon plaquetaria, disminuyendo el riesgo de ataque cardiaco.
Por otro lado los AG n-3, disminuyen la presién cardiaca, 1a viscosidad sanguinea y el
aumento en las HDL. En humanos, las dietas altas en colesterol no producen una gran
respuesta en su concentracién plasmatica, sin embargo el factor dietario que ha

demostrado tener un efecto enorme sobre el colesterol plasmatico, son los AGS,
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inclusive se han logrado obtener ecuaciones muy desarrolladas que predicen el
colesterc! plasmatico en respuesta a cambios en la dieta »;. Sin embargo, continia en
debate esta afirmacién debido a la alta variabilidad de los AG y a su dificultad en el
analisis. Ya que las altas concentraciones de colesteroi contribuyen al desarrollo de la
aterosclerosis y ésta es un riesgo de enfermedad coronaria, es necesario determinar la
imporancia de los AGMI, presentes en las LDL, que parecen ser las lipoproteinas
aterdgenicas mas importantes.

Dos procesos contribuyen al desarrollo de enfermedad isquémica cardiaca
(EIC): aterosclerosis y trombosis. El tipo de grasa dietaria consumida puede contribuir
a ambos procesos, por lo que algunos AG tienen un papel importante en aterogénesis
y otros en trombosis. De los AGS solo aquellos cuya longitud de cadena de 12, 14y 16
atomos de carbono tienen un efecto de aumentar el colesterol y por lo tanto son
aterogénicos. AGS de 14, 16 o 18 atomos se sugiere que son trombogénicos. Los
AGMI y AGPI n-6 han mostrado que reducen el colesterol plasmatico total y las LDL,
mientras que los AGPI n-3 tienen un efecto minimo sobre el colesterol plasmitico pero
reducen los TAG del plasma, el tromboxano B2, {a actividad plaquetaria y prolongan el
tiempo de sangrado y el tiempo de coagulacién. Debido a esto se han propuesto dos
indices que pueden caracterizar mejor el potenciai aterogénico o trombogénico de una
dieta, es decir el indice AGPVAGS, representado por las siguientes formulas:

Aterogenicidad= 12:0 +(4x14:0) + 16:0
AGPI n-6 + AGP! n-3 + AGMI

Trombogenicidad= 14:0 + 16:0 + 18:0
0.5AGMI + 0.5AGPI n-6 + AGPI n-3 + (AGP! n-3/AGP! n-6)

Sin embargo han mostrado ser predictores débiles de riesgo de EIC.
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En un modelo de isquemia cardiaca en ratas los AGPI dietarios n-6 (aceite de
semilla de coliflor) y n-3 (aceite de pescado) mostraron efectos protectores contra
arritmia comparados con la grasa saturada, observdndose mayor proteccién con el
aceite de pescado. La evidencia experimental muestra que la alimentacion con dietas
enriquecidas con AG n-3 conduce a una abundancia en EPA y DHA en las membranas
celulares de numerosos tejidos incluyendo el corazén, lo que altera la funcion de
membranas. Se ha sugerido que este enriquecimiento de AG n-3 esta relacionado con
el aumento en la formacion de eicosanoides y cambios en el radio de prostaciclinas a
tromboxanos (prostaciclinas son antiarritmicos y tromboxanos son amitmogénicos) za.

Por otro lado, la investigacion entre dieta y prevencion de cancer de colon es
un tépico de investigacion muy activa. LLos estudios epidemiolégicos sugieren que las
cohortes de quienes consumen dietas ricas en grasa son de alto riesgo de cancer de
colon, mientras que el consumo de productos de pescado ricos en AG n-3 taies como
EPA y DHA est&n asociados con baja incidencia de cancer colorectal. EI consumo
dietario de estos AGPI de cadena larga reduce la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienos a partir de édcido araquidénico 2.

La oxidacién del acido linoleico, por la lipoxidasa especiaimente, aumenta la
muerte celular de tumores, mientras que el &cido linolénico inhibe la actividad del
activador de plasminogeno, tipo urocinasa (UPa). La actividad aumentada de UPa es
primeramente responsabile de la invasion del cancer, la metastasis y de la proteolisis
de la lipoxidasa, lo cual favorece una disminucion en las células cancerigenas ag.

La desmielinizacién y la adrenoleucodistrofia estan asociados con una
acumuiacion de AGS de cadena muy larga tales como el 26:0 ;;. Los AGPI n-3
reducen la sintesis de interleucina-1 (IL-1), la principal molécula responsable de la
fiebre, se especula que su accidén puede ser como profilactico en la prevencién de
fiebres o picos febriles en nifios ;3. Los AGPI n-3 pueden considerarse como

candidatos por sus efectos pleiotropicos en sistemas metabélices e inmunoldgicos, en

27




Rt

particular su uso esta considerado por la habilidad para disminuir la produccion de iL-1
y el factor de necrosis tumoral por monocitos y macrofagos zs. La deficiencia de AGI,
esta caracterizada por retardo en el crecimiento, lesiones en la piel y rilén, aumento
en la susceptibilidad a las infecciones y bajas reacciones autoinmunes e inflamatorias.
También esta asociada con alteraciones de respuestas funcionales de granulositos
neutrofilos y macréfagos que se normalizan cuando el acido linoleico, el mayor AGPI
dietario para mamiferos, se complementa. Las bases bjoquimicas para estos cambios
en la deficiencia de AGI, son la perdida de eicosanocides, metabolitos generados a
partir del acido araquidénico y del acido linoleico celular y en particular de productos
de la ciclo- y lipooxigenasa x.

Estudios en los afios 70s, mostraran que fa mucosa de los pacientes con colitis
ulcerativa contenia altos niveles de prostaglandinas, por lo que se relacion6 el posible
papel de los productos de la ciclooxigenasa en la patogénesis de la colitis ulcerativa.
La complementacién con aceites de pescado ofrece beneficios modestos en pacientes
con esta enfermedad que estan relacionados con la modulacién en la produccién de
citocinas y los procesos inflamatorios ay.

Recientes estudios han mostrado que los AGPI influencian la transferencia de
esteroides o la informacién de homonas peptidicas sin la transformacion a
eicosanoides que conduzcan a la multiplicacion celular o a la diferenciacion. Varios
estudios han demostrado que los AG n-3 inhiben el metabolismo de los n-6 y por lo
tanto sus efectos biolégicos.

Derivados eicosanoides de los AGPI juegan un papel importante en la
regulacidn del sistema inmune ;. La inmunidad mediada por células esta dafiada en la
deficiencia de AGi y la severidad de los desordenes autoinmunes se corrige por bajos
consumos de acido linoleico, acoplado con altos consumos de aceites de pescados
ricos en EPA y DHA por lo que consumos moderados de aceites de pescado no se

consideran inmunosupresores en ratas s.
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3. DIGESTION.

En nifios y en adultos, la digestiéon de las grasas se produce de forma eficaz y
casi completa en el intestino deigado. En los recién nacidos, la secrecion pancreatica
de lipasas es baja. En los bebés, la digestion de las grasas mejora gracias a las
lipasas segregadas por las glandulas de la iengua (lipasa lingual) y una lipasa
presente en la leche matema. El estbmago interviene en el proceso de digestion de las
grasas debido a su accion agitadora, que ayuda a crear emulsiones. Las grasas que
entran en el intestino se mezclan con la bilis y posteriormente se emulsionan. La
emulsién es entonces tratada por las lipasas segregadas por el pancreas. La lipasa
pancredtica cataliza la hidrélisis de los AG de las posiciones 1 y 3, generando 2-
monoaciiglicéridos 4. Los fosfolipidos son hidrolizados por la fosfolipasa Az, y los
principales productos son lisofosfolipidos y AGL is. Los ésteres del colesterol son
hidrolizados por la hidrolasa de ésteres de colesterol pancreético.

Los AGL y los monoacilglicéridos son absorbidos por los enterocitos de la
pared intestinal. En general, los AG con longitudes de cadena inferiores a 14 dtomos
de carbono entran directamente en el sistema de la vena porta y son transportados
hacia el higado. Los AG con 14 o mas a&tomos de carbono se vueilven a esterificar
dentro del enterocito y entran en circulacién a través de la ruta linfatica en forma de
quilomicrones. Sin embargo, la ruta de la vena porta también ha sido descrita como
una ruta de absorcion de los &dcidos grasos de cadena larga . Las vitaminas
liposolubles (vitaminas A, D, E y K) y el colesterol son liberados directamente en el
higado como una parte de {os remanentes de los quilomicrones.

Las enfermedades que perjudican a la secrecion biliar, como la obstruccion biliar o los
trastormos de higado, conducen a graves deficiencias en la absorcion de las grasas,
como también sucede con las enfermedades que afectan a la secrecidon pancreatica
de las enzimas con actividad de lipasa, como la fibrosis cistica. Como resuftado, los

TAG con longitudes de cadena medias pueden tolerarse mejor en las personas que
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presentan una absorcién deficiente de las grasas, y frecuentemente se utilizan como
fuente de energia en la alimentacién. La absorcion intestinal completa de los lipidos
puede verse afectada marginalmente por cantidades elevadas de fibra en 1a dieta.

Los AG son transportados en la sangre como complejos de albimina o como
lipidos esterificados en las lipoproteinas. Estas consisten en un nicleo de TAG y
ésteres acidos grasos de colesterol, y un revestimiento formado por un estrato de
fosfolipidos en el que se encuentran esparcidas moléculas de colesterol sin esterificar.
Las cadenas plegadas de una o mds apolipoproteinas se extienden por encima de la
superficie y, con fos fosfolipidos anfipaticos, permiten que los lipidos del nicleo sean
transportados por la sangre. También regulan la reaccién del conjunto lipidico con
enzimas especificas, o unen las particulas a los receptores superficiales de las células.
3.1 ABSORCION Y TRANSPORTE DE LIPIDOS

La mayor parte de las grasas alimentarias se suministran en forma de TAG,
que se deben hidrolizar para dar AG y monoaciiglicéridos antes de ser absorbidos.
Como los TAG son insolubles en el agua mientras que las enzimas digestivas son
solubles en ella, la digestion de los TAG transcume en las interfases lipido-agua. La
velocidad de la digestion del los TAG depende, del drea superficial de la interfase, una
cantidad que aumenta mucho por los movimientos peristilticos de agitacién del
intestino combinado con la accién emulsionante de los acidos biliares. Estos ultimos
son detergentes digestivos que se sintetizan por el higado y son segregados por la
vesicuia biliar al intestino delgado en el que tienen lugar principaimente la digestion y

la absorcidn de los lipidos (Ver Fig. 4) .
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Fig. 4 TRANSPORTE Y DESTINO DE +.OS PRINCIPALES LIPIDOS ;.
AGL

Los productos de digestion de los lipidos absorbidos por la mucosa intestinal se
convierten en estos tejidos en TAG y a continuacion se empaquetan formando
particulas de lipoproteinas llamadas quilomicrones. Estos, a su vez, se vierten al
torrente sanguineo por la via del sistema linfético para ser conducidos a los tejidos. De
modo semejante, los TAG sintetizados por el higado son empaquetados formando
lipoproteinas de muy baja densidad y se vierten directamente a la sangre. Los TAG
componentes de los quilomicrones y de las VLDL se hidrolizan rindiendo glicerol y
AGL en los capilares del tejido adiposo y del muisculo esquelético por accidn de la
lipoprotein lipasa. Los AGL resultantes son capturados por estos tejidos en tanto que
el glicerol se transportan al higado o a los rifiones. Alli se convierte en un intermediario
glucolitico, el fosfato de dihidroxiacetona, por las acciones secuenciales de la glicerol
cinasa y de la glicerol3-fosfato-deshidrogenasa. La movilizacién de los TAG
almacenados en el tejido adiposo precisa de su hidrblisis a glicerol y AGL por la lipasa

de los TAG sensibie a la accion hormonal. L.os AGL se liberan a la corriente sanguinea
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en donde se unen a la albamina, proteina monomeérica soluble de 66,5 kD, que
comprende casi la mitad de ia proteina del suero sanguineo. En ausencia de albdmina,
ta maxima solubilidad de los AGL es ~ 10°°M. Por encima de esta concentracion los
AGL forman micelas que actian como detergentes a fin de romper las proteinas y la
estructura de las membranas y son por tanto, téxicos. Sin embargo la solubilidad
efectiva de los AG en los complejos aibumina-acido graso es hasta 2mM. No obstante
los individuos que sufren de analbuminemia (disminucion grave de los niveles de
albamina), que por otra parte son muy raros, no experimentan sintomas adversos
aparentes; es evidente que sus AG son transportados en forma compieja por otras

seroproteinas g.
p-Oxidaciéon

Los AG se degradan a través de la B-oxidacion del acil graso-CoA, proceso que
transcurre mediante cuatro reacciones:
1. Formaciéon de un doble enlace trans-o.f3 mediante deshidrogenacién que cataliza un
enzima flavinico, la acil-CoA deshidrogenasa.
2. Hidratacién del doble enlace por la enoil-CoA hidratasa, para formar 3-L-hidroxiacil-
CoA.
3. Deshidrogenacién del f-hidroxiacil-CoA, anterior por la 3-L-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa con formacion del correspondiente g-cetoacil-CoA.
4. Rompimiento del enlace C.~Cy, una reaccién de tiolisis con CoA, catalizada por la p-
cetocil-CoA tiolasa (0 simplemente tiolasa) a fin de formar aceti-CoA y un acil-CoA
nuevo que contiene dos atomos de C menos que el original 5.
Oxidacion de los AGI

Casi todos los AGI de origen biologico s6io contienen dobles enlaces, que con
mucha frecuencia se hallan entre Co y C10o (que se designan A° o doble enlace. Los

acidos oleico y linoleico son dos ejemplos de AGI, uno de los dobies enlaces en el
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acido linoleico esta situado en un atomo de carbono impar y el otro se halla en uno
par. Los dobles enlaces en estas posiciones de los AG plantean dos problemas para la
ruta de la p-oxidacién, que se resuelven mediante las acciones de tres enzimas
adicionales.

Oxidacién de los AG de cadena impar.

La mayor parte de los acidos grasos poseen un numero par de dtomos de
carbono y se convierten completamente en acetil-CoA. Sin embargo, algunas plantas y
organismos marinos sintetizan AG con un numero impar de dtomos de carbono. La
vuelta final de l1a pB-oxidacion de estos AG rinde propionil-CoA que, como se verd, se
convierte en succinil-CoA para incorporarse al ciclo del 4cido citrico.

Biosintesis de los acidos gra

La biosintesis de los AG tiene lugar por condensacion de unidades C> que es la
inversa del proceso de la p-oxidacion.
Panoramica de ia ruta

La ruta de la sintesis de los AG se diferencia de la oxidacién de los AG. La
oxidacion del dcido graso transcumre en ia mitocondria y emplea esteres de acil graso-
CoA, la biosintesis del acido graso tiene lugar en el citosol. La proteina portadora de
acilo (PPA), al igual que el CoA, contiene un grupo de fosfopanteteina que forma
tioésteres con los grupos acilo. El grupo fosforilo de la fosfopanteteina esta
esterificado al grupo OH de un resto de serina de ia PPA, mientras que en CoA se

halla esterificado al AMP o.
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3.2. REGULACION DEL METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS

La sintesis y la degradacion del glucégeno y de los TAG, son procesos que
afectan a todo el organismo, con sus dérganos y tejidos formando una red
interdependiente conectada por la corriente sanguinea. La sangre transporta los
metabolitos responsables de la produccién de energia: los TAG en forma de
quilomicrones y VLDL, los AG en forma de complejos con albumina, los cuerpos
cetbnicos, los aminoacidos, el lactato y la glucosa. Las células pancredticas ay
B. perciben los estados de dieta y energéticos del organismo a través de la
concentracién de glucosa en la sangre. Las células a responden a la concentracién
sanguinea de glucosa baja de ios estados de ayuno y de demanda de energia,
segregando glucagon. Las células B responden a la concentracién de glucosa elevada
en |a sangre, segregando insulina. Regulan también, las velocidades de las rutas del
metabolismo de los lipidos y controlan, por tanto, si se han de oxidar o sintetizar los
AG p.

La sintesis del acido graso se controla, en parte, por la regulacion a coﬂo
plazo. La acetil-CoA carboxilasa, que cataliza la primera etapa determinante de esta
ruta, es inhibida por el paimitoil-CoA y por la fosforilacioén dependiente de AMPc se
estimula por glucagén y se activa por el citrato y por la fosforilacién estimulada por
insulina o.

Existe otro mecanismo para controlar a los enzimas reguladores de una ruta: la
alteracion de la cantidad de enzima presente por variaciones de las velocidades de
sintesis y/o degradacion de las proteinas. La biosintesis de lipidos esta controlada,
también por regulacién a largo plazo, con la insulina que estimula y el ayuno que
inhibe [a sintesis de la acetil-CoA carboxilasa y la sintetasa de acido graso (Ver Fig.
5.). La presencia en la dieta de AGPI disminuye, también, las concentraciones de

estos enzimas. La cantidad de lipoproteina lipasa del tejido adiposo, enzima que inicia
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la entrada de los AG empaquetados por la lipoproteina en el tejido adiposo para su
almacenamiento, también aumenta la insulina y disminuye por el ayuno. En
contraposicion, la concentracion de la lipoprotein lipasa del corazén, que controla la
entrada de los AG en el tejido cardiaco para su oxidacién, en vez de para su
almacenamiento, disminuye por accién de la insulina y aumenta con el ayuno. El
ayuno y/o ejercicio regular, al disminuir la concentracion de glucosa en la sangre,
alteran el balance hormonal del cuerpo. Esta situacién determina a largo plazo
incrementos del nivel de los enzimas de la oxidacién de los AG acompafiados de
disminuciones a largo plazo de los enzimas de la biosintesis de los lipidos.

Las hormonas regulan el metabolismo del AG. La oxidacion de los AG esta
regulada, en gran parte, por la concentracién de AG en ja sangre, |a cual, a su vez, se
encuentra controlada por la velocidad e hidrélisis de los TAG en eltejido adiposo por la
lipasa del los TAG sensible a hormonas. Esta enzima se designa de este modo porque
es susceptible de fosforilacion y desfosforilacién en respuesta a los niveles de AMPc
controlados hormonalmente. La epinefrina y la noropinefrina, al igual que el glucagén,

actdan para aumentar las concentraciones de AMPc en el tejido adiposo 5.
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Esquema del metabolismo de lipidos mostrando sus productos finales mas importantes

3.3. FORMACION DE LOS EICOSANOIDES.

Los acidos grasos n-3 y n-6 que forman parte de los fosfolipidos de membrana
ejercen un control metabdlico a través de su papel de precursores de los eicosanoides.
Estos compuestos altamente activos de 20 adtomos de carbono son liberados en
cantidades muy pequefias para actuar rapidamente en su entorno inmediato. Tras ser
degradados enzimdticamente, los productos derivados de los eicosanoides que se

encuentran en la orina son un indice de {a produccién corporal .



El primer paso de la biosintesis de los eicosanoides consiste en la liberacién de
un AGPI de 20 atomos de carbono por accidn de las fosfolipasas sobre los
fosfolipidos. principalmente una fosfolipasa A2 o bien sobre los diacilglicéridos que se
producen en el ciclo del fosfato de inositol. La secuencia de los eicosanoides consiste
en derivados hidroxilados de los AGPI de 20 atomos de carbono: (a) productos
ciclicos, generados por una ciclo-oxigenasa, incluyendo prostaglandinas,
prostaciclinas y tromboxano; (b) productos de la lipoxigenasa como {os derivados de la
12-lipoxigenasa, especiaimente los productos de la 5-lipoxigenasa conocidos como
leucotrienos; y (c), productos de ia actividad del citocromo P4so . L.os eicosanoides son
en general muy potentes, sus efectos son muy diversos, y la accion de unos
eicosanoides es con frecuencia contraria a la de otros diferentes. Ademas, los
patrones de produccién de los eicosanoides son diferentes en las distintas células y
tejidos.

Entre ios eicosanoides mas activos se encuentra el tromboxano A2 (TxA2),
derivado del acido araquid6nico, producido en las plaquetas y otras células a través de
la ruta de la ciclo-oxigenasa. Este eicosanoide es un agente proagregante de
plaquetas y de contraccion del muisculo liso, y se inactiva rapidamente originando
tromboxano B2. La prostaciclina, producida mediante la ciclo-oxigenasa en las células
de las paredes de los vasos sanguineos, es un agente anti-agregante de las plaquetas
y vasodilatador. Otros productos de la ruta de la cicio-oxigenasa (como PEG2 y PGF2a)
ejercen diversos efectos sobre las céluias del muasculo liso, sobre las células
inmunocompetentes, y asi sucesivamente. Entre los productos de la ruta de la
lipoxigenasa, los leucotrienos, producidos fundamentaimente por los leucocitos, actuan
sobre los parametros vasculares (permeabilidad, contractibilidad), y presentan
propiedades quimiotdcticas. Intervienen en Ila modulacidn de los procesos

inflamatorios e inmunitarios g.
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Los AGP! de 20 atomos de carbono y distintos grados de insaturacién dan
lugar a eicosanoides con distinto nimero y patrones de insaturacidn, y con actividades
biolégicas diferentes. El acido araquidénico (20:4 n-6) es el principal AGPI celular, la
serie 2 (Prostanoides: denominados como prostaglandinas, tromboxanocs vy
prostaciclinas) de los eicosanoides es la mas abundante y generaimente la mas activa.
Cuando se incorpora a los lipidos celulares un acido graso poliinsaturado de 20
4dtomos de carbono con distinto nimero de dobles enlaces, por ejemplo, acido di-
homo-gamma linolénico, 20:3 n-6, o EPA, 20:5 n-3, se producen respectivamente
eicosanoides de la serie 1 o de la serie 3 (Prostancides: denominados como
glandinas, tromboxanos y prostacidinas). Estos acidos grasos también compiten con el
acido araquidonico por la ciclo-oxigenasa, y por io tante reducen la formacién de
eicosanoides de la serie 2. El EPA favorece la formacién de eicosanoides de la serie 3
e inhibe la forrnacion de eicosanoides de la serie 2.

3.4. BIOSINTESIS DE LAS PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas (PGs) constituyen una familia de derivados de los acidos
grasos que poseen una gran variedad de potentes actividades biolégicas de
naturaleza hormonal o reguladora, fueron identificadas por primera vez en el semen
humano por Uif von Euler en ios afios 30s, lo aplicé a una sustancia de caracter acido
y liposoluble encontrada en el plasma seminal, en la prostata y en las vesiculas
seminales. Se observé que este material actuando en muy pequefia cantidad,
provocaba el descenso de la presion sanguinea y estimuiaba la contraccion de ciertos
muscuios lisos.

Casi todas las células de los mamiferos, excepto los glébulos rojos, producen
prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos (conocidos colectivamente como
eicosanoides, ya que todos ios compuestos Czo: del griego eikosi, veinte). Los
eicosanoides, lo mismo que las hormonas, ejercen efectos fisioldgicos importantes

actuando en concentraciones extremadamente bajas. Por ejemplo, median:
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1. Larespuesta inflamatoria, sobre todo cuando afecta a las articulaciones (artritis
reumatoide), a la piel (psorasis) y a los ojos.

La produccion de dolor y |a fiebre.

La regulacion de 1a presion sanguinea.

La induccion de 1a coagulacion de la sangre.

o N

El control de varias funciones reproductoras tales como la induccion al parto.
6. La regulacién del ciclo del suedio/vigilia.

Los eicosanoides son también casi como las hormonas en el aspecto de que
muchos de sus efectos son mediados intraceiularmente por AMPc. A diferencia de las
hormonas no son transportadas por {a corriente sanguinea a sus sitios de acciéon. Mas
bien estas sustancias, que son quimica y biolégicamente inestables (algunas se
descomponen al cabo de unos minutos 0 menos in vitro), son mediadores locales; es
decir, que actian en el mismo entormo en el que se sintetizan.

Todas las PGs son derivados hipotéticos del acido graso Cz2o ilamado &cido
prostanoico, en el que los atomos de carbono 8 a 12 establecen un anillo de
ciclopentano.

En el hombre el precursor mas importante de las PGs es el #&cido
araquidonico (acido 5,8,11,14-eicosatrienoico), un dcido poliinsaturado C20 que
posee cuatro dobles enlaces no conjugados. El doble enlace en C1i4 se encuentra
distante seis &tomos de carbono del 4&tomo de carbono terminal (el a&tomo de carbono
o), 10 que caracteriza al 4cido araquidénico como un acido graso n-6. El acido
araquiddnico se sintetiza a partir del 4cido linoleico (también un dcido graso n-6) por
elongacion y desaturacion g.

El araquidonato se acumula en las membranas de las células esterificado al C2
del glicerol del fosfatidilinositol y de otros fosfolipidos. La producciéon de metabolitos

del araquidonato esta controlada por ia velocidad de |a liberacion de estos fosfolipidos
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a través de tres rutas altemativas (Ver Fig. 6).

1. La fosfolipasa Az hidroiiza los grupos acilo en C2 de los fosfolipidos.

2. La fosfolipasa C hidroliza especificamente el grupo de cabeza del
fosfatidillinositol a fin de rendir un 1,2-diacilglicerol, que se fosforila por la
diglicerol cinasa a acido fosfatidico, que es un sustrato de 1a fosfolipasa Az.

3. El1,2-diacilglicerol puede hidrolizarse también directamente por la diacilglicerol
lipasa

Fig. 6. Metabolismo del araquidonato: prostaglandinas, prostaciclinas,
- y! ok
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El acido araquidonico es un precursor de los leucotrienos, los tromboxanos y las
prostaciclinas.

El acido araquiddnico actia también como precursor de compuestos cuya




sintesis no es inhibida por la aspirina. De hecho, existen dos rutas principales del
metabolismo del araquidonato. La llamada “ruta ciclica®, que es inhibida por los
“farmacos antiinflamatorios no esteroides”, forma el anillo de ciclopentano
caracteristico de I;s PGs, mientras que la llamada “ruta lineal”, que no es inhibida por
estos agentes, conduce a la formacion de leucotrienos y HPETEs.

Las dietas ricas en lipidos marinos pueden disminuir los niveies de colesterol,
de PGs y de leucotrienos. Los esquimales muestran una incidencia muy baja de
enfermedades coronarias y de trombosis, a pesar del consumo elevado en su dieta, de
colesterol y de grasa. El consumo de animales marinos provee de una propoicién mas
alta de grasas insaturadas que la de la dieta tipica. El componente insaturado principal
de los lipidos marinos es el acido EPA, un &cido graso n-3, en lugar del acido
araquidénico precursor del Acido linoleico, un acido graso n-6. El EPA inhibe la
formacién de TxA2 y es un precursor de los leucotrienos de la serie 5 que son
compuestos con actividades fisiolégicas sustancialmente inferiores que las de sus
contrapartidas derivadas del araquidonato. Esto sugiere que una dieta que contenga
lipidos marinos debiera disminuir la extensién de las respuestas inflamatorias
mediadas por las PGs y los leucotrienos. De hecho, el enriquecimiento de la dieta con
EPA inhibe in vitro |as actividades quimioticticas y de agregacioén de los neutrofiios (un
tipo de glébulo blanco). Ademas, una dieta rica en EPA disminuye los niveles del
colesterol y de los TAG en el plasma de los pacientes hipertriacilgliceridémicos g.

4. ESTUDIOS PREVIOS

A continuaciéon se describen ios articulos, de la revision bibliografica de 1989-1998.

1) Estudios realizados en tejidos:

Anderson (1989), informo casos de deficiencia de acidos grasos (AG) n-3 en animales
de laboratorio, por condiciones clinicas que resutaron de ia combinacion de la

deficiencia de AG n-3 y n-6 4.
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Malcom (1989), comparé la composicibn de AG en tejido adiposo de 3 zonas
corporales, una perirenal y 2 subcutaneas (abdominal y de los gitteos), en autopsias
de 143 sujetos de 24-61 aifios, de Nueva Orledns. Se conciuyd que la grasa que se
encuentra depositada en la region abdominal es un tipo de grasa mas saturada, que la
que se encuentra depositada en los gliteos. Se identificaron los siguientes acidos
grasos: acido miristico (14:0), 4c palmitico (16:0), ac palmitoieico (16:1), 4c estedrico
(18:0), ac oleico (18:1), Ac linoleico (18:2) y ac linolénico (18:3) aa.

London (1991), observo la distribucion de los AG en tejido adiposo subcutdneo y su
relacidon con un cuestionario de frecuencia de alimentos en 115 mujeres
postmenopdusicas de Estados Unidos. Sus resultados mostraron que el consumo de
acidos grasos poliinsaturados (AGPI), incluyendo los acidos grasos saturados (AGS) y
acidos grasos trans (AGt), se reflejan en el tejido adiposo. Los datos sostienen la
validacion del cuestionario de frecuencia de alimentos para la evaluacién del consumo
de grasas .

Tjonneland (1993), realiz6é un estudio en pacientes con céncer y sujetos sanos en
Dinamarca, donde se compararon los AG de biopsias de tejido adiposo en 86 sujetos y
el consumo dietario de AG (como el porcentaje de la grasa total) evaluados durante 7
dias con dietas hipercaloricas y aplicando un recordatorio de frecuencia de alimentos.
El coeficiente de correlacion entre la concentracion de l0s AG en biopsias de tejido
adiposo (expresadas como porcentaje), determinado por los recordatorios de las
dietas para hombres y mujeres, respectivamente, fueron los siguientes: AGPI r=0.74 y
=0.46, AG n-3 de origen marino &cido eicosapentaenoico (EPA) r=0.15 y r=0.61 y
acido docosahexaenoico (DHA) r=0.47 y r=0.57. El coeficiente de cormelacién que se
obtuvo usando el cuestionario de frecuencia de alimentos, fue signbiﬁcativameme

menor para los demas AG .
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2) ESTUDIOS EN ANIMALES:

McLennan (1990), investigd la influencia de los AGS en animales con arritmias
cardiacas, alimentados con una dieta rica en AGPI. Los AGPI n-3 fueron mas
efectivos, en disminuir el riesgo de mortalidad cardiaca asociada con elevados

consumos de AGS 4.

Lin (1993) mostré una correlaciéon positiva entre la cantidad de los 5 acidos grasos -

mas consumidos (palmitico, estearico, oleico, linoleico y a-linolénico), en la dieta y su
almacenamiento en tejido adiposo 4.

3) ESTUDIOS EN SUERO Y PLASMA:

Glatz (1989), comparé la indispensabilidad de la relacién acido linoleico/acido oleico
(AL:0) en los esteres de colesterol en el suero y en las membranas de los eritrocitos
como indicadores de (a composicidén de AG en la dieta. La relacién AL:O puede
usarse como un marcador de la adherencia del sujeto a dietas experimentales que
difieren en el tipo de grasa. En las membranas de los eritrocitos los siguientes AG con
concentraciones altas fueron: 18:2 (55.2 x+ 3.8), 16:0 (21.0 £ 1.0). el patrén de AG de
los componentes lipidicos se utiliz6 ampliamente como un indicador bioquimico de la
adherencia a dietas experimentales durante estudios de intervencién dietaria,
especialmente cuando son bajas en colesterol y ricas en AGPI 4.

Radack (1990), compard el efecto de las dosis de AG n-3 en los lipidos, lipoproteinas y
apolipoproteinas en hombres y mujeres hipertrigliceridemicos. El colesterol LDt y las
apolipoproteinas B, ambos incrementaron significativamente sus valores, después de!
tratamiento. Sus datos sugieren que las dosis bajas de AG n-3, pueden causar
incrementos potencialmente adversos en las concentraciones de LDL-C y
LDL-apoIipbproteInas B 4.

Kestin (1990), compard la reduccion de riesgos potenciales de enfermedades

cardiovasculares, con 3 AGP! en un estudio dobie ciego. Las dietas contenian
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cantidades similares de AG y colesterol. La presion arterial y los lipidos del plasma se
midieron por 6 semanas, después de estar en un periodo de 3 semanas con
suplementacién con EPA mas DHA. Comparado con la dieta con acido linoleico, los
TAG del plasma y el colesterol LDL fueron: 39% (p=0.001) y 49% (p=0.01),
respectivamente, el colesterol HDL. se elevd un 9% (p=0.01), estos cambios no fueron
significativos en la dieta con suplementacién con acido linoleico. «s.

Wenxun (1990), realizé un estudio de la composicion en los lipidos del plasma y los
AG en los eritrocitos, en 65 estados rurales de la Republica Popular de China. El

promedio en plasma de concentraciones de colesterol total, TAG, LDL y HDL y la

proporcién de HDL colesterol, en el colesterol total fue mas alta en la poblacion China,
que en la poblacién Occidental. EI porcentaje de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares fue bajo en comparacién con el Occidente. La concentracion del
oleato en eritrocitos no se asocio con la concentracion del araquidonato, sugiriendo
una disminucion potencial de enfermedades cardiovasculares por el oleato. En el
estudio se determinaron los siguientes AG en eritrocitos: cido palmitico (16:0), dcido
estedrico (18:0), acido oleico (18:1n-9), dcido araquidénico (20:4n-6) .

Umemura (1993), examind la relacion entre los hédbitos alimentarios de grasa y la
composicion de AG en el suero de mujeres de 40-69 aflos de edad de 4 poblaciones
de Japén. Entre los japoneses, la ingestidén de AGS y AGMI, y en particular los AGPI
n-6 es mas afta en ia poblacion urbana, que en las otras pablaciones, la ingestion de
AG n-3, no varia entre ias poblaciones de japoneses, pero el consumo de EPA y DHA
son mas altas en la poblacion de pescadoras y en las granjeras de la costa
comparacias con las otras dos poblaciones. La concentracion y la composicion de
AGPI n-6 en suero, (en su mayor pan.e el dcido linoleico) son altas en la poblacion
urbana y en las granjeras del interior, comparandolas con las otras dos poblaciones,
se observé que los AG n-3 (en particular el EPA), muestran un comportamiento

inverso. Esto muestra evidencias entre la asociacién de la frecuencia de! consumo de
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pescado, came y aceites y la composicion de AG en el suero. E! cuestionario de la
frecuencia de consumo de estos alimentos puede utilizarse como instrumento dietario
en la prevencion de enfermedades coronarias a7.

Nordoy (1993), asocié la ingestion de pescado con la baja mortalidad de
enfermedades coronarias. Sus resultados indican que los AGS de la dieta y los AG
n-3, tienen mecanismos y acciones independientes sobre los lipidos y las lipoproteinas
del plasma 4s.

Bjerve (1993), investig6 si es posible estimar el consumo dietario de AG, analizando su
concentracion del plasma y los fosfolipidos del suero, para observar la relacion de AG
n-3 en el desarrolio mental y psicomotor en nifios prematuros. Los resultados sugieren
que las formulas que contienen DHA corelacionan positivamente con el buen
desarrollo mental y psicomotor en nifios a pretérmino pero que existe una correfacion
negativa cuando se suministra EPA y DHA en concentraciones mayores 4g.

La deficiencia de AGPI n-3 en vertebrados produce efectos agudos en ias funciones
de agudeza visual y neuronal (Hoffman,1993). El estudio sostiene el papel de los AGPI
n-3, como nutrimentos requeridos para la maduracion 6ptima de la funcién visual y
cortical en nifios prematuros so.

Eristland (1994), investigé el efecto dei metabolismo de los AG n-3 en pacientes con
enfermedades coronarias. No observo diferencias en el consumo de energia y
nutrimentos. La correlacion fue confirada por el andlisis de fosfolipidos y los
siguientes AG: linoleico (18:2n-6), araquidonico (20:4n-6), EPA (20:5n-3), DHA (22:6n-
3), oleico (18:1n-9) en el suero. La actividad de las enzimas hepaticas incrementa
significativamente pero no cuantitativamente, en el grupo que consumié aceite de
pescado, mientras que no existen diferencias entre los grupos. De esta manera los
efectos metabdlicos adversos en periodos largos de suplementacién con aceite de

pescado, no presentan diferencias entre los grupos s;.
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Ma (1995), comparod la composicion de AG del plasma con la dieta habitual, medidos
semicuantitativamente con un cuestionario de frecuencia de alimentos y el analisis de
fosfolipidos y esteres de colesterol del plasma (para ver la composicion lipidica). La
correlaciéon entre la dieta y los AG de! plasma interfieren que los participantes tengan
sobre peso o presenten alguna enfermedad cronica, ingieran alcohol o fumen. La
composicion de AGS y AGMI en e} plasma fue significativamente atta en mujeres con
respecto a los AGP! que fue baja en hombres, el coeficiente de cormrelacién entre AG
consumidos en la dieta y los encontrados en el plasma no difieren entre sexos s. Al
mismo tiempo examiné en periodos cortos y largos, la composicion de AG, fosfolipidos
y esteres de colesterol en el plasma. En los fosfolipidos y esteres de colesterol, el
coeficiente de comelacion, fue >0.65 para los siguientes AG del plasma: &cido
palmitico (16:0), acido estearico (18:0), écido linoleico (18:2n-6), dcido araquidonico
(20:4n-6), con excepcion de acido oleico. La medicion de los AG en el plasma justifica
su uso como marcadores bioquimicos de la dieta en estudios epidemiolégicos si.
Estudios realizados por Moilaen (1995) mostraron una identificacion de 28 AG en
suero, de los cuales se identificaron 9 AGS, 6 AGMI y 13 AGPI, se encontré una
proporcién > al 70% de AGPI, 19% de AGMI y un 12% de AGS, acido palmitico (16:0)
fue el AG que se encontré en mayor proporcion, y en el caso de los AGMI, el mas
representativo fue el acido oleico (18:1n-9), con respecto a los AGPI se identificaron
principalmente al 4cido linoleico (18:2n-6), el acido linolénico (18:3n-3), EPA (20:2n-6)
y DHA (22:6n-3). De estos AG correlacionan positivamente el EPA y DHA con los
recordatorios de alimentos de 24 horas s4 ss.

Carvajal (1997) estudio el efecto de los AGPI n-3 en el perfil lipidico sérico de una
poblacidn mexicana. Se observé una reduccidn significativa en los niveles de TAG y
un aumento significativo en los niveles de lipoproteinas de alta densidad en los sujetos
con hipertrigliceridemia. E! grupo con hipercolesterolemia presentd una reduccién

significativa en los niveles de HDL ss.
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Los efectos del acido linoiénico (AL, 18:3n-3), EPA (20:5n-3) y DHA (22:6n-3) en los
factores homeostéticos fueron comparados (Freese, 1997), en sujetos sanos que
recibieron aceite de linaza o aceite de pescado mas aceite de girasol. Los resultados
muestran que la suplementacién con aceite vegetal, EPA y DHA de origen marino
tiene en gran parte efectos importantes en los factores homeostaticos s7.
Caggiula (1997) observo la relacién entre de la grasa dietaria y la concentracién de los
lipidos, lipoproteinas y AG relacionados con la incidencia de enfermedades coronarias.
La asociacion entre los AG es baja y es relacionada con las variaciones de la dieta, al
manejo de datos y el andlisis. El consumo de AGS y el consumo de colesterol,
generalmente correlaciona positivamente con el colesterol de la sangre en hombres y
en mujeres ss.
La baja tasa de enfermedades coronarias en los esquimales de Groelandia y
Japén se han relacionado con el alto consumo de pescado y otros productos marinos
ambos ricos en AG de cadena larga de la familia de los n-3, EPA y DHA, ambas
poblaciones también tienen una baja ingestion de AGS, menos de la mitad de lo que
tradicionalmente consumen en las regiones occidentales. Sin embargo en una
investigacion reciente, que relaciona la dieta y las enfermedades coronarias, los
holandeses mostraron una relacién inversa entre el consumo de pescado y las
enfermedades coronarias durante los Gitimos 20 afios. Esta poblacién tuvo una alta
ingestion de AGS que consistia en el 17-19% del total de energia consumida y el
consumo promedio de 20g/dia, en esta poblaciéon fue muy baja comparada con el
consumo promedio de aproximadamente 100g/dia con los japoneses y con los
esquimales 400g/dia, otros estudios muestran los efectos benéficos del consumo
dietarioc de pescado, también informados para otros estudios epidemiolégicos. Esto ha
sugerido que el alto consumo de AGS puede contrarrestar los efectos benéficos de los
AG n-3 en la dieta. Los mecanismos por los cuales los AG n-3, modulan la montalidad

de enfermedades cardiovasculares, se ha relacionado con estos efectos, en los lipidos
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del plasma y las lipoproteinas, con el mecanismo eicosanoide en plaquetas
interaccionando con fas células endoteliales.

Los efectos de los AG n-3 provenientes de aceites marinos estan bien
establecidos y solo queda determinar los mecanismos por los cuales estos efectos
tienen una mayor consecuencia para la salud. Existe una gran variedad de estudios
que informan datos de varios grupos de pacientes con diferentes tratamientos y con
diferentes diseiios y en todos el efecto de los lipidos fue remarcablemente similar. Es
muy claro que dosis de AG n-3 tienen efectos significativamente importantes y clinicos
sobre las concentraciones de los TAG séricos y especiaimente en pacientes
hipertrigliceridemicos. Estos efectos sobre todo los AG n-3 marinos estan muy bien
establecidos, sin embargo falta determinar los mecanismos por los cuales se logran
estos efectos y mas importante cuales son sus efectos y consecuencias en la saiud
(Harris, 1997) so.

5. METODOS PARA CUANTIFICAR ACIDOS GRASOS
5.1. Métodos Gravimétricos

El analisis gravimétrico o andlisis cuantitativo por pesada es uno de jos
métodos mas exactos y mas precisos para efectuar andlisis macrocuantitativos.
Consiste en separar y pesar, en el estado de mayor pureza, después de un
tratamiento adecuado, un elemento 0 compuesto de composicién conocida, que se
encuentre en una relacion estequiométrica definida con la sustancia que se determina.
E! elementc o compuesto asi separado y pesado, coresponde a una porcion pesada
de la muestra en andlisis. Es importante en las determinaciones gravimétricas, la
transformaciéon del elemento o radical, que se determina, en una sustancia pura y
estable, conveniente para poderia pesar. Conociendo el peso del precipitado y su
composicion quimica, el peso de la sustancia que se esta utilizando se caicula en la

forma que se desee so61.
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5.2. Métodos Colorimetricos

Es un método de andlisis muy simple, consiste fundamentaimente en la
solucién problema y una serie de soluciones patron que contienen la especie que se
quiere determinar a diferentes concentraciones conocidas, se introducen en forma
individual en tubos de vidrio perfectamente transparentes e idénticos. Los patrones se
colocan en orden ascendente de concentracion y la solucién problema se compara con
cada uno de estos tubos, hasta encontrar uno del mismo color o cuando menos,
aproximadamente igual. La concentracitn de la solucién problema corresponde a ia
del patron det mismo color. Este procedimiento es simple y rdpido, poco exacto ez ea.
5.3. Métodos cromatograficos ecsr.

La cromatografia es un método de separacién basado en el retardo de las
sustancias durante su paso por una matriz adsorbente, lo que implica la presencia de
una fase movil y una estacionaria. Es posible que el reparto se deba a disolucién,
adsorcién, absorcion, intercambio de iones 0 a propiedades de exclusién por tamafio
de una de las fases.

El objetivo de cualquier sistema de cromatografia, es separar {0s componentes
estacionarios de una fase empacada en una columna y una fase liquida moévil que
pasa a través de la misma. Las ventajas de este método incluyen: alta resolucién,
velocidad, sensibilidad, operacién automidtica y un gran ntimero de aplicaciones,
particularmente en farmacologia y areas biolégicas.

Esta técnica pemite separar muestras en pequefla escala e identificar y
cuantificar 1a concentracion de sustancias organicas e inorgdnicas tales como:
aminodacidos, péptidos, proteinas, hidratos de carbono, esteroles, hormonas
esteroides, dcidos grasos y otro§ dcidos organicos, nucledtidos y acidos nucleicos.

El principio comun a todas las técnicas cromatogréficas es el siguiente: un flujo
(fase movil) circula a través de una fase estacionaria (sélida o liquida); cuando una

mezcla de sustancias se introduce en el sistema, se produce una serie da equilibrios
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de distribucion entre las dos fases, generalmente de distinta magnitud para cada
componente de ia mezcla, por lo que cada uno de ellos se desplazara con diferente
velocidad a lo largo del sistema. Las sustancias han de ser solubles en la fase movil,
segun sea el tipo de interacciodn con la fase estacionaria, podemos clasificar el proceso
de la siguiente manera:

A) CROMATOGRAFIA DE GAS-LIQUIDO:

Se llama asi cuando se usa como fase estacionaria un liquido. Permite separar
sustancias volatiles al pasar una comiente gaseosa sobre una fase estacionaria. El
liquido se deposita como capa delgada sobre un sdlido inerte. La separacion se basa
en el reparto de los vapores de la muestra que cubre la superficie constituida por las
particulas de sdlido inerte en la columna. También se utilizan adsorbentes, dando
fugar a la cromatografia de gases (CG), pero en mucho menor proporcién, como ia
muestra debe gasificarse sin descomposicién térmica a la temperatura que permite la
columna, de preferencia se utiliza en bioquimica inorgénica y de lipidos. Para arrastrar
la muestra problema, se emplea un gas portador inerte, que no es disuelto y no es
adsorbido por la mezcia liquido-sélido, como: He, N3, Hz, 0 CO>.

Los cromatografos de gases contienen esencialmente: (Ver fig N° 7)

1. Una fuente de gas comprimido. Proporciona la fase moévil (gas portador). Los gases
mas utilizados son hidrégeno, helio, nitrdégeno y argén.

2. Un regulador de presion o flujo del gas portador.

3. Inyector, es un dispositivo que permite la introduccion de la muestra en ia coriente
de gas portador, Existe cierta variedad de disefio segun el tipo de muestra que se trata
de analizar. El mas comun es el inyector de liquidos que puede utilizarse para sélidos
(en disolucién) y gases (mediante jeringas especiales): se trata de una camara situada
a la entrada de la columna y calentada independientemente de ésta (generaimente a
temperatura superior a! punto de abuliicion del componente menos volatil de la

muestra), que suele tener una membrana de caucho a través de la cual se introduce la
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muestra con la ayuda de una microjeringa. El volumen interior del inyector es muy
reducido. Las cantidades de muestra aplicadas oscilan, aproximadamente, entre 0.1 y
2 ul, en el trabajo analitico normal. La cromatografia preparativa requiere sistemas
especiales de inyeccion.

4. Columna cromatografica. Es un tubo capilar de vidrio o metal (acero inoxidable,
cobre, aluminio, etc.) de longitud que oscila entre 1 y 200 m, cuyo didmetro interior
puede ser desde <0.1 a 50 mm, segun el tipo de columna. De acuerdo como se
encuentre distribuida ta fase estacionaria y el valor que alcance la relacién de fases
(volumen de fase moévil- volumen de fase estacionaria) se originan los diferentes tipos
de columnas. La separacién de la mezcla se realiza en ella, siendo, por tanto, la parte
mas importante del instrumento.

5. El homo en cuyo interior se situa la columna, debe poseer una buena regulacion de
temperatura.

6. El detector. Es un dispositivo que permite medir de una manera continua una
propiedad fisica del gas portador, que se modifica ampliamente con la presencia de
muy pequedas concentraciones de la sustancia a analizar (conductividad témmica,
cormtiente de ionizacidn, afinidad electrolitica, masas etc. Esta situado a la salida de la
columna.

7. Sistema electronico de amplificacion y medida de la seilal eléctrica enviada por el
detector y registrador de la misma.

La interpretacion de los cromatogramas se realiza en funcién de dos caracteristicas:
a) El tiempo de elusién propio de cada compuesto en la misma columna, a la misma
temperatura y con la misma velocidad de flujo del gas portador.

b) La relacion del drea bajo el pico, de un méximo dado en un cromatograma, entre la
suma de la superficie de todos los demads picos del mismo cromatograma es igual a la

concentracion de la sustancia en cuestion, dentro de la mezcla original.
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FIG_N° 7. SISTEMA CROMATOGRAFICO 52
PUERTO DE INYECCION (3) DETECTOR (8

BWo4»0 MU MMIOBIPN=FDI2)

COLUMNA (4)

ESQUEMA ELEMENTAL DE UN CROMATOGRAFO DE GASES
1) FUENTE DE GAS PORTADOR, 2) REGULADOR DE PRESION O FLUJO, 3) SISTEMA DE INYECCION DE LA MUESTRA, 4) COLUMNA, 5) HORNO,
6) SISTEMA DE INYECCION, 7) SISTEMA DE AMPLIFICACION Y REGISTRO DE LA SENAL ENVIADA POR EL DETECTOR.

VENTAJAS DE LA CROMATOGRAFIA DE GASES

1. VELOCIDAD: £l uso del gas como la fase mévil tiene la ventaja de un rapido
equilibro entre las fases movil y estacionaria, ademas de altas velocidades del gas
portador.

2. RESOLUCION: La separacién de compuestos que difieren solo en un doble entace
o que son isomeéricos (como los AG), por otras técnicas es extremadamente dificil
o imposible. Las diferencias entre los puntos de ebullicion (Pe) son insignificantes
debido a que los compuestos varian solo en un grado de insaturacion. Sin
embargo con el uso de solventes selectivos, la CG puede proveer tal resolucion

que seria imposible obtener por destilacion u otras técnicas.

3. ANALISIS CUALITATIVO: El tiempo de retencidn (Tr) es la fraccién de tiempo

entre la inyeccién y la aparicion de un pico maximo. Esta propiedad es



caracteristica de la muestra y la fase liquida a una temperatura dada. Con et flujoy
temperatura apropiada se puede reproducir dentro de! 1% y usarse para identificar
cada pico. Algunos compuestos tienen Tr idénticos o muy cercanos, pero cada

compuesto tiene solo un Tr.

4. ANALISIS CUANTITATIVO: El area producida por cada pico es proporcional a la
concentracion del pico. Esto se utiliza para determinar 1a concentracidén exacta de
cada componente. La medicién manual del area para picos grandes debera tener

una exactitud de 1-2%. Con integradores apropiados la exactitud deberd ser menor
al 1 %.

5. SENSIBILIDAD: Las formas simples de conductividad térmica pueden determinar
hasta 0.01% (100 ppm). El detector de ionizacion de flama facilmente detecta
hasta partes por millén (ppm) y los detectores de captura de electrones y fosforo,

miden partes por biflén o picogramos 10°*? g. Por otro lado se utilizan volimenes

pequefios de muestra (uL).
6. SIMPLICIDAD: Los cromatografos existentes son faciles de operar y simples. La
interpretacién de los datos obtenidos usualmente es répida y directa.
GAS PORTADOR
Los gases comunmente usados son hidrogeno, helio y nitrégeno. El gas portador debe
ser:
« Inerte para evitar interaccién con la muestra o con el solvente
e« Habil para minimizar {a difusién gaseosa
* Rapidamente disponibie y puro
e Barato

s Apropiado para el detector usado.
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La eficiencia de 1a columna depende de la eleccion de una velocidad de gas
lineal apropiada. Un valor comun para columnas con un didmetro extemmo (d.e.) de 1/4"
es de 75 mli/min; para columnas con un d.e. de 1/8", 25 mL/min.

La velocidad de flujo puede determinarse con un burbujémetro y un cronometro.
B) HPLC (CROMATCGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EJECUCION O
CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PRESION).

Los componentes basicos de un sistema de HPLC pueden dividirse en 5
unidades separadas que comprenden: una bomba que controla el paso de la fase
maévil, el inyector, la columna, el detector y finaimente, el sistema de registro. Los
equipos de HPLC fabricados recientemente, vienen en moédulos con todos los
componentes separados de manera que pueden intercambiarse conforme salen al
mercado componentes con mejores tecnologias. Las ventajas de este método
incluyen: alta resolucién, velocidad, sensibilidad, operaci6on automatica y un gran
ndmero de aplicaciones, particularmente en farmacologia y areas bioloégicas. Cuando
la muestra se inyecta es acarreada por la fase mévil (generalmente un solvente) a
traves de la fase estacionaria (un liquido soportado de un sélido), donde se va a
separar en la columna por afinidad, pasa al detector de longitud de onda en donde se
detecta su maxima onda de excitacion. En el HPLC se tiene que dejar estabilizar la
finea base por 10 min, para que exista una estabilidad entre muestra y muestra en
comparacion con el de gases que se estabiliza de acuerdo al programa de trabajo
creado en el misma equipo, en el HPLC le afecta la temperatura ambiente y la
humedad, en gases no afectan los factores extemos, sin embargo este método no se

utiliza comunmente para el analisis de AG 2.
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6. OBJETIVO GENERAL
Evaluar la concentracion de dcidos grasos en suero de sujetos clinicamente
sanos.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
. Validar 1a técnica de medicién de dcidos grasos con {a inyeccion de
estandares de alta pureza.
. Optimizar la técnica de cuantificacion de acidos grasos en suero
humano por cromatografia de gases capilar.
. Correlacionar la ingestion de alimentos de 24 horas, con los valores

obtenidos en el suero.
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7.

DISENO METODOLOGICO.

El presente trabajo fue prospectivo, transversal, observacional y descriptivo.

en el estudio

Anexo 1

Invitacion a participar

Caracteristicas d¢

la poblacién:

Obtencién de la
muestra poblacional

Criterios de selecciory
1. Inclusién

2. Exclusion
3 _Fliminacidn

edad
sexo
peso

Aplicacién del
recordatorio de

Célculo de
e Energia (kcal)

ingestion de alimentos]
de 24 hrs.

Q2

IMC

Toma de la muestra
sanguinea

e Macronitrimentos
(lipidos)

e Micronutrimentos

(AG saturados

AG Monoinsaturados

AG Poliinsaturados)

Por el programa Mex

Procesamiento l
de la muestra

Food

Andlisis
Cromatografico

Célculo de AG
Andlisis Estadistico
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El estudio se dividio en:
a) Invitaciébn a sujetos clinicamente sanos, a participar en el estudio con
consentimiento firmado y por escrito (ANEXO 1), aplicando un recordatorio de
ingestion de alimentos de 24 horas, el dia de la toma de la muestra (ANEXO 2).

b) Extraccidén de acidos grasos en el suero.

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

Debido a que no existen valores de referencia de los acidos grasos en suero de la
poblacion mexicana, no se puede aplicar ninguna de las fé6mulas conocidas para
obtener el tamafio de la muestra es. Por lo que se realizo el analisis en los sueros de

73 hombres y 99 mujeres, que fueron donadores voluntarios de la muestra.

CRITERIOS DE SELECCION:

A) INCLUSION: Se incluyeron en el estudio:

e Sujetos clinicamente sanos.

« Con ayuno de 12 horas.

« Edad entre 15-65 anos.

e Ambos sexos.

e Aceptacion voluntaria para participar en el estudio (Anexo 1).
= No haber donado sangre en |os ultimos 2 meses.

« No estar menstruando en el momento de la toma de la muestra.
= No haber usado ningun medicamento en los ultimos 7 dias.

« No haber recibido vacunas en el iitimo mes.

= No estar embarazada (ni haberlo estado en el tltimo afio).

B) EXCLUSION: Se excluyeron del estudio a sujetos que:
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= Padezcan las siguientes enfermedades: Cancer, Diabetes, Epilepsia, Hipertension
arterial, Gota, Enfermedades del corazén, Hiperipidemia, renal o cualquier otra
enfermedad cronica debilitante.

e Sujetos que sean anoréxicos o practiquen otras conductas alimentarias aberrantes
(bulimia).

C) ELIMINACION: Se eliminaron del estudio a sujetos:

= Al momento de aplicar la encuesta se determine que hayan ingerido suplementos
alimenticios que contengan acidos grasos DHA y EPA, o que utilicen sustitutos de
lipidos

e Pacientes hiperlipidémicos.

e Enla obtencion y preparacion de las muestras, se eliminaron las que se encuentren

hemolizadas, ictericas y/o lipemicas.

58



7.1. TOMA Y PREPARACION DE LA MUESTRA.

1. Se tomd Ja muestra de sangre total (10 mL), en un tubo amarilic marca
VACUTAINER (sterile 13x100 mm, sin antioxidante, con bamera de material inerte,
activador del coagulo, tapon lubricado con silicon, # de partida 45607 1/049703)
para la obtencion del suero.

2. Una vez tomada la muestra de sangre, se centrifugo a 3500 rpm durante 15 min.

3. Se tomaron alicuotas del suero en volimenes de 1 mL en Cryovial (Sterile, marca
Simport T311-2 de 2 mL) por duplicado.

7.2. MATERIALES Y METODOS.

7.3. EXTRACCION DE LIPIDOS EN EL SUERO.

FUNDAMENTO DE EXTRACCION: Es la separacion de una sustancia disuelta en un

liquido mediante otro que no se puede mezclar con este y en el cual dicha sustancia

es mucho mas soluble,

PREPARACION DE REACTIVOS

A) Mezcla de Cloroformo-Metanol (2:1) (Cloroformo ACS Reagent 99%, SIGMA #

producto 27063-6, Metanol ACS Reagent, 99.9 % SIGMA # producto 27.047-4), (Se
mezclo 1 litro de cloroformo, agregando 500 mL de metanol para tener una mezcia de
Cloroformo metanol relacion 2:1)

B) CaCl; 0.06 N. (SIGMAULTRA 99.0 % # Cat. C5080). (Se disolvieron 4 4106 g de Ca
Cl;, se aforo en 1 litro de agua destilada)

C) KOH, 0.3 N — en Etanol (Hidroxido de potasio SIGMA) (Etanol Merck). (Se
disolvieron 1.68 g de KOH y se aforaron en 100 mL de Etanol).

D) Eter de petroleo (Mallinckrodt Analytical Reagent)

E) HCI 6 N (J. T Baker 36.5-38.0 %). (Se tomaron 43 mL de HCI concentrado y se
aforo en 100 mL de agua destilada).

Procedimiento.

1. Se tom6 una alicuota de 500 ul del suero por duplicado.
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Se colocaron en un tubo de vidrio con tapén de rosca de 15 mL (tubo de vidrio
para cultivo con tapon de rosca 13x100, marca PIREX # de catalogo KX2366D) .
Se agregaron 5 mL de la mezcla cloroformo-metanol a cada muestra de suero.
Se homogeneizaron perfectamente las muestras con un vortex (Potter Co), durante
10 minutos.

Una vez homogeneizadas las muestras se les agrego 0.1 mL de CaCl; y se
homogeneizaron durante 10 minutos.

Se centrifugaron las muestras a 3500 rpm durante 15 minutos.

Se separd la fase superior (acuosa) por aspiraciéon con vacio y se dasecho.
Quedando la fase inferior (orgénica) en cada una de las muestras, se coiocaron en
otro tubo de vidrio con tapon de rosca y se evaporaron a sequedad a 60°C en bafio

Maria en atmésfera de Nitrégeno (Ny).

7.4. SAPONIFICACION Y EXTRACCION DE LA FRACCION SAPONIFICABLE.

FUNDAMENTO SAPONIFICACION: Reaccidn que tiene lugar entre los aceites o

grasas con las disoluciones de hidroxidos metalicos, especiaimente de sodio y potasio

produciéndose jabones y glicerina. En sentido amplio es la reaccion mediante la cual

un éster y agua producen el aicohol y el acido organico comespondiente o es la

hidroélisis alcalina de un éster.

RCOOH + KOH ™% RCOOK®+ H,0O

Procedimiento:

1.

Una vez realizada |la evaporacion, se agregaron 2 mL de Potasa alcohdlica
(KOH-en Etanol) y se incubaron, durante 1 hora a 65°C en bafio Maria.

Se les agrego 1 mL de agua destilada y 1 mL de éter de petréleo.

Se homogeneizaron las muestras con un vortex (Potter Co), durante 10 minutos.
Se centrifugaron a 3500 rpm durante 15 minutos.

Se elimind la fase superior (acuosa), por aspiraciéon de vacio y se desecho.
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6. Quedando la fase inferior (orgdanica), se agrego 1 mL de HCL y 1 mL de éter de 61
petroleo.

Se homogeneizo la muestra perfectamente durante 10 minutos.

8. Se separo la fase superior (orgdnica) con pipeta pasteur, y se coloco en otro tubo
de vidrio con tapén de rosca, se lavdé aproximadamente con 10 mL de agua
destilada. Eliminando la fase inferior (acuosa).

9. Se evaport la fase superior (organica) a sequedad a 60°C en bafio Maria, bajo
atmosfera de N2, para evitar la oxidacion de los AG.

7.5. PREPARACION DE LOS ESTERES METILICOS DE LOS ACIDOS GRASOS.

FUNDAMENTO ESTERIFICACION: Formaciéon de un ester a partir de un acido

organico (dcido de Lewis) y un alcohol en una reacciéon lenta irreversible, con

eliminacion de agua y escaso desprendimiento de calor.
o
RCOOH+ROH— R-g-ORﬂ-IzO

Procedimiento: de Esterificacion en presencia de trifluoruro de Boro BF,.

REACTIVOS

A) Trifluoruro de Boro BFa (10-15 % en Metanol) (SIGMA # Cat. B-1252)

B) Hexano (95% n-hexane, Baker analyzed reagent)

C) NaCl saturado (J. T. Baker). Se preparo una solucion saturada de cloruro de sodio.

B) Sulfato de sodio anhidro (Na:SQ.) (Productos Quimicos Monterrey).

Procedimiento:

1. Una vez terminada la evaporacién, a cada muestra se les agrego 1 mL de
trifluoruro de boro y se calentaron a 60°C durante 2 minutos en bafio Maria.

2. Seles égregé 5 mlL. de hexano y se calentaron a 60°C durante 1 minuto.

3. Se les agreg6 10 mL de NaCl saturado, hasta la formacion de una fase superior

(organica) y una fase inferior (acuosa).




4. Una vez separadas las 2 fases, 1a fase superior (organica) se transfirid con pipeta
pasteur, a un tubo de cultivo con tapén de rosca, filtrandose sobre papel filtro (#
42 Marca Whaltam) y sulfato de sodic anhidro, esto con el fin de eliminar el agua
de la fase organica. Una vez terminada la filtracién, se evaporaron en atmdsfera de
N2 ¥ en bafio Maria.

5. La muestra evaporada se reconstituyé con 1 mkL de Hexano, en un vial de vidrio

con tapén de rosca y septa (marca Wheaton de 1.8 mL, # de partida 225176SP).

6. Una vez reconstituida ia muestra, se colocé en el carusel del automuestreador
Varian 8200 CX, para su inyeccion en et cromatografo.
Nota:
.

Los esteres mds volatiles, pueden perderse si se prolonga la evaporacion o sien
bafio de agua esta muy caliente.

¢ Trabajar siempre en campana.
Lavar todo el material de vidrio inmediatamente después de usario, purgario con
CHCIa, antes de usarlo.

¢ Las muestras reconstituidas, se pueden almacenar a —20°C.
7.6. ANALISIS DE LAS MUESTRAS POR CROMATOGRAFIA DE GASES.
FUNDAMENTO CROMATOGRAFIA DE GASES:

Después de la separacion capilar cromatografica de cada uno de los esteres
metilicos de los acidos grasos, estos son transportados por el nitrdgeno hasta el
detector de ionizacién de flama (FID), lugar en donde la muesira se quema en una
flama de hidrdgeno y la nube de electrones obtenida, cierra el circuito entre dos
electrodos por encima de la punta de flama. La diferencia de potencial (en milivolts),
de ia muestra, comparado con la que produce el gas portador es directamente
proporcional a la concentracion del ester metilico del acido graso que atraviesa en ese

momento el detector. Este método de deteccién es destructivo de manera que no hay
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recuperacion de la muestra. Este tipo de deteccion se ha utilizado en el analisis de
diferentes tipos de muestras como son: alimentos, aceites, tejidos, membranas
celulares y otros fluidos corporales; ya que provee una alta sensibilidad y
especificidad.
Preparacion del equipo

El andlisis cromatografico se realizé en un Cromatégrafo de Gases Varian 3400
CX y un automuestreador Varian 8200CX, con un inyector split-splitiess y un detector
de ionizacién de flama. La columna capilar utilizada fue una SP™2560 de 100 m x
0.25 mm de didmetro, con un tamario de particula de 0.25 um (# de Catélogo 2-4056
marca SUPELCO). El gas portador utilizado fue N2 grado cromatografico y extraseco
(INFRA), de la misma forma que el Hz y el aire usados para el detector.

La presion de entrada de los gases al equipo se ajusto a 30 mL/min para el N,
300 mbU/min para el aire, y 30 mlL/min para el H,. Con estos datos se obtuvo una
relacién de split de 1:100. El sistema cromatografico en el equipo posee una estacion
de trabajo para el manejo de los datos cromatograficos (Start Cromatographic Word
Station).
ACONDICIONAMIENTO DE LA COLUMNA

Antes del andlisis la columna, (SP2560) fue acondicionada por 4 horas a
temperatura constante de 260°C.
GRADIENTE DE TEMPERATURA

Se utiliz6 un gradiente de temperatura; programando la temperatura de ia

columna segun ia siguiente Fig 8.
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Fig. 8. GRADIENTE DE TEMPERATURA

TEMPERATURA (*C)
0 A0

20 30 40 80 -0 70
TIEMPO (min)

La Fig. 8 Muestra el gradiente de temperatura de la columna utilizada en el método del
cromatografo de gases, para el analisis de las muestras de suero, latemperatura inicial fue de
140°C, subiendo cada 5 minutos 40°C, hasta alcanzar una temperatura final de 240°C.

Condiciones de) equipo:
Tipo de inyector:
Te del inyector:
Inyeccion:
Columna:

Split:

Flujo de Gases:
Nitrégeno:
Hidrégeno:

Aire:

Deteccion:

T° del detector:

Programa de temperatura:

Tiempo de la corrida:

Split/Splitess

260°

1ul

SP2560 100m x 0.25 mm 1D 0.20 pum film
1:100

30 mL/min

30 muU/min

300 mL/min

lonizacién de flama

260°

Inicio 140°C

5 °C/min, 40°C
Temperatura final: 240°C
60 minutos
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7.7. PROCEDIMIENTO DE ANALISIS.

Se utilizdé una mezcla de estandares que contiene jos 37 acidos grasos (Marca
Supelco™ 37Component FAME Mix, # Cat. 47885-U. SIGMA-ALDRICH Co), esta
mezcla de los 37 AG (ver fig. 9) ya viene preparada con la cantidad adecuada de cada
componente indicado, cada ampolleta contiene 10 mg de AG/mL de cloruro de
metileno. La pureza de cada AG utilizado en esta mezcla fue superior al 99.9 %.
Preparacién del estandar

£l estandar original se diluyé de |la siguiente manera:

Estandar de los 37 AG (0.1mL) + 1 mL Heptano

1.10 mb Volumen final por lo que
se obtuvo una dilucién 1:11
Se tomo 0.1 mL de la mezcla de los 37 AG por mL de CHCL2 (Cloruro de Metileno).

El perfil de la mezcla de los estdndares de AG se obtuvo mediante la inyeccién
de 1 pul, en el cromatografo de gases. La validacion del método es el resultado de ia
inyeccion de las mezclas de estandares de aita pureza (> 99 %), hasta por 50
repeticiones. Se obtuvo un coeficiente de variacion < 5 % en las reasy < 0.5 % enlos
tiempos de retencion, porio que fue posible utilizar estos promedios para €&l calcuio de
la concentracién en las muestras. Solo se admitieron resultados de muestras con un
coeficiente de variacién < al 1% para el tiempo de retenciéon y < al 5% para las areas.

Una vez determinadas las condiciones de andlisis. Se inyectaron las muestras
esterificadas y reconstituidas en hexano, algunas muestras fueron tratadas por
duplicado y en otras no se pudo realizar debido a la poca cantidad de muestra que se
tenia. Una vez obtenidos los cromatogramas se identificaron los &cidos grasos
presentes en el suero, por sus tiempos de retencion y area, con dichos datos se
calculo la concentracién de cada acido graso, de acuerdo a la siguiente formula:

CONCENTRACION = AREA PROBLEMA x CONCENTRACION ESTANDAR
PROBLEMA AREA ESTANDAR
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Donde X= CONCENTRACION PROBLEMA

CONCENTRACION = CONCENTRACION PROBLEMA mg x100/1000
FINAL VOLUMEN DE LA MUESTRA mL

CONCENTRACION FINAL = CONCENTRACION DE CADA AG mg/dL de suero

De los duplicados se obtuvo un promedio y se determino su desviacién estandar. En
excel y posteriornente se hizo un analisis de correlacion del porcentaje de energia,
lipidos, AGS, AGMI, AGPI provenientes del recordatorio de ingestion de alimentos de

24 horas (Anexo 2), con los AG séricos .
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La medicién de AG, se estandarizo usando la técnica de Umemura 4;. Durante 2
meses se ensayo con un alimento alto en grasa (leche de vaca) hasta obtener un
coeficiente de variacion < al 5 % en las repeticiones realizadas.

El método de cuantificacion de acidos grasos propuesto, se validé con la inyeccion
de 1 uL de estandares de alta pureza (>99%), al cromatografo de gases, bajo las
condiciones de ensayo establecidas.

Se inyectaron individualmente y en forma de mezcla los 37 acidos grasos, para
determinar el tiempo de retencion y area correspondientes al volumen inyectado. La
inyeccion individuat produjo valores de tiempo de retencién variables con respecto conlas
inyecciones de la mezcla de los 37 acidos grasos. Esto se debe a que los acidos grasos
cuando estan en forma de mezcla, compiten por la fase estacionaria en la columna y esa
competencia hace que se atrasen en su tiempo de retencién, por esta razon; los tiempos
de retencion estdn méas alargados en las inyecciones de mezclas de estandares
comparadas con las inyecciones individuales. Estd misma competencia de los acidos
grasos afecto la deteccién de algunos acidos grasos, en las muestras de suero; estos
fueron los siguientes: el Acido butirico, caproico y caprilico. Pero se mencionan, ya que si
se detectaron en los cromatogramas del perfil de ia mezcia de estandares de los 37 AG.
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

En e! cuadro N° 3, se presentan las caracteristicas generales, para la participacion
de la poblacion estudiada con un total de 172 individuos (73 hombres y 99 mujeres),
obtenidas de la aplicacion del recordatorio de ingestion de alimentos de 24 hrs. Se
tomaron en cuenta las siguientes caracteristicas: la edad, fue de 15 arfios hasta 53 afos,
siendo el promedio de estos de 29.3+8.58 afos de edad, asi como un peso que va desde

los 45 kg hasta los 145 kg, el peso promedio fue de 68.4119.8 kg; otro aspecto es la talla



en donde se registra una talla minima de 1.48 m y una maxima de 1.81 m, por Gitimo elss
Indice Quételet & Indice de Masa Corporal (I.M.C), que es el peso en kilogramos dividido
por el cuadrado de ia estatura en metros, es un indicador del peso corporal con relaciéon
con la estatura de las personas, encontrandose un minimo de 18.61 y un maximo de
45.76, siendo el promedio de 25.30+5.48.

CUADRO N° 3. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

VARIABLES XTDE MIN-MAX
"EDAD (ahos) | 29.318.58 1553
PESO (Kg) | 68.4:15.8 45-145
TALLA (m) | 1.63+0.08 | 1.48-1.81
1.M.C (Kg/m?) | 25.30£5.48 | 16.61-45.76

La poblacién se agrupo en hombres y mujeres. En el cuadro N° 4 se muestran las
caracteristicas generales en hombres y en mujeres, el promedio de edad fue de 30.319.26
afios con un intervalo de 16-53 afos para mujeres; mientras que para hombres el
promedio fue de 28.2+7.75 con un intervalo de 15-43 afos, seguidos del peso con
61.4112.1 kg y un intervalo de 45-100 kg para mujeres y 76.11+23.7 kg para hombres con
un intervalo de 53-145; la talla promedio fue de 1.58+0.05 m y 1.6910.07 m para mujeres
y hombres respectivamente, con un intervalo para mujeres de 1.48-1.67 y para hombres
de1.57-1.81.

En las mujeres se obtuvo un |.M.C promedio de 24.52+4.06 y un intervalo de 19.2-
36.73, que de acuerdo con el anexo N° 3 clasifica a este grupo como normail teniendo un
riesgo de salud nomal o promedio, sin embargo algunas mujeres caen dentro del
intervalo de obesidad grado Il con un riesgo de salud severo. En los hombres se obtuvo
un promedio de 26.1816.68 y un intervalo de 18.61-45.76, clasificado en normal y con un

riesgo de salud muy severo.



CUADRO N° 4. CARACTERISTICAS GENERALES EN HOMBRES Y EN MUJERES

FVARIABLES [ XIDE  JMIN-MAX XIDE MIN-MAX
- MUJERES HOMBRES
EDAD (afos) |_30.329.26 1653 28.2£7.75 15.43
PESO (Kg) | 61.4x12.1 a5-100 | 76.1£23.7 53-145
TALLA (m) | 1.5820.05 | 1.48-167 | 1.69£0.07 | 1.57-1.81
I.M.C (Kg/m?) | 24.52+4.06 | 19.2-36.73 | 26.1816.66 | 18.61-45.76

El % de grasa en las mujeres es mas alto ya que almacenan mas grasa que
musculo, como lo es en |a zona de las caderas; sin embargo en los hombres hay mas
musculo que grasa, esto se debe al tipo de actividad fisica que realizan.

El parametro del IMC es muy util, puesto que en el caso de la poblacion estudiada,
se puede hacer un prondstico sobre la mortalidad prematura y los riesgos de contraer
enfermedades del coraz6n, hipertension, diabetes mellitus no dependiente de insulina,
enfermedades de la vesicula biliar y algunos tipos de céncer. Sin embargo, si ia grasa
corporal fuera por si sola el principal factor de riesgo relacionado con la mortalidad
prematura, se padria concluir que las expectativas de vida de las mujeres obesas fuera
méas baja, que la de los hombres obesos. Generaimente no sucede asi y ahora se
reconoce que es la distribucion de la grasa, fundamentalmente el aumento de la grasa
abdominal, 10 que sirve para hacer prondsticos sobre los riesgos de la saiud relacionados
con la obesidad. Por ejempio, un aumento de mas peso en las mujeres durante su vida
adulta puede comportar poco riesgo adicional,, sobre todo si el peso que se afiade se
localiza en la region femoral. En fa mayoria de los hombres, cualquier aumento de peso
que se produzca después de los 20 afios aumenta el riesgo, ya que esta grasa se
deposité normMmalmente como grasa abdominal y visceral.

En los estudios epidemiolégicos, se ha observado que la relacion entre los datos

del IMC y los riesgos de contraer una determinada enfermedad sigue un comportamiento



que se describe normalmente como una curva de J o U, io que indica que la mortalidad y7o
la morbilidad tienden a aumentar a medida que el IMC toma valores superiores a 25 o cae
por debajo de 18.5

Al mismo tiempo de la toma de Ia muestra de sangre en ayunas, se aplico a cada
sujeto un recordatorio de ingestion de alimentos de 24 hrs (anexo 2) para registrar los
alimentos consumidos el dia anterior. Dichos datos del recordatorio fueron capturados en
un programa de computo (Mex Foods) para calcular la ingestion de lipidos de la poblacion
estudiada. En el cuadro N° 5 se muestra el % de AG ingeridos por la poblacion estudiada;
se observo una proporcion de consumo del 40.42 % de AGS, 40.16 % para AGMI y un
19.89 % de AGPI, en el mismo cuadro se observa el porcentaje de AG séricos obtenidos.
E! porcentaje de AGS fue de 36.5 % siendo menor en comparacion con los consumidos,
en los AGMI es menos de |la mitad de io calculado por la encuesta 17.34 % y el de AGP!
es mas del doble que lo calculado por la encuesta 49.59 %. Esto se debe a la poca
informacion de AG, ya que el programa de Mex Food, solo toma en cuenta unos cuantos
AG y no los que se encontraron en las muestras séricas.

CUADRO N° 5. ESTIMACION DE ACIDOS GRASOS CALCULADOS POR LA
ENCUESTA Y LOS ACIDOS GRASOS SERICOS DE LA POBLACION ESTUDIADA

VARIABLES | AG CALCULADOS AG SERICOS
POR LA ENCUESTA X+DE
XtDE
AGS % 40.4247.35 36.05+38.08
AGMI % 40.1615.44 17.341+19.85
AGPI % 19.8919.41 46.59142.06

En el cuadro N° 8, se muestra la estimacién del consumo de AG calculada por el

recordatorio, por grupos de mujeres y hombres, no se observé ninguna diferencié
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significativa entre los valores de ambos grupos, pero se mantiene la relacion de que los

AGS, se presentaron en mayor proporcion que los AGMI y los AGPL.

En e! mismo cuadro se muestra la proporcion de AG séricos, donde se
encontraron diferencias importantes: Primero en los AGP] se presento una proporcién
mas aita en hombres 51.72+46.16% que en mujeres 46.06142.67 %, en los AGS con
38.98138.30 % para mujeres fue mayor y en hombres fue menor 25.84131.96 % y por
ditimo en los AGMI se presento en menor proporciéon en las mujeres fue 14.95+19.02 % y
en hombres fue mas alta 22.43+21.87 % y en segundo lugar existe un mayor consumo de
AGS en mujeres en comparacion con los hombres. Ninguna de estas diferencias fue
significativa.

CUADRO N° 6.'ESTIMACION DE ACIDOS CALCULADOS POR LA ENCUESTA Y LOS
ACIDOS GRASOS SERICOS DE MUJERES Y HOMBRES

VARIABLES | AG GALCULADOS POR AG
LA ENCUESTA _ __SERICOS
[~ XGDE XIDE XEDE XIDE |
MUJERES | HOMBRES | MUJERES | HOMBRES
AGS (%) 40.89+7.27 | 39.89+7.52 § 38.98138.30 25.84:!:313.;
AGM (%) | 38.75x5.77 | 41.7424.65 | 14 95210 |25.43221 67
AGPI (%) | 19.89£9.41] 18.01£30.69] 46.06242.67 | 51.72£46_16
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En la Fig. N° 9 se presenta el corrimiento cromatografico obtenido para la mezcla de los 37 acidos
grasos. En el eje de las abscisas (X) indica el tiempo de la corrida y en el eje de las ordenadas (Y) se muestra
la respuesta en milivolts del equipo, esta respuesta se procesa integrandola, produciendo un resultado que es
igual al 4rea. El nimero de cada pico, corresponde al acido graso en orden de aparicién, como se muestra en
el cuadro N° 7.

Fig.9. CROMATOGRAMA DE LA MEZCLA DE LOS 37 ACIDOS GRASOS

12
16
21
18
27
34
8 )
37
6
4
24
3t
23 29
36
5 7
2[6 33
22| 0
25| b | lus
54
HULLH
20.0 25.0 30.0 3s5.0 4J.0 j.’:.o 5‘1.0 SJ.O

TIEMPO DE LA CORRIDA (min)




A

En el cuadro N° 7 se muestran ios acidos grasos identificados en el cromatc‘)grafo73
de gases, en muestras de suero de sujetos clinicamente sanos (con una N de 73 hombres
y 99 mujeres). En dichas muestras solo se identificaron 34 acidos grasos: de ios cuales 14
son saturados, 9 monoinsaturados, 11 poliinsaturados. De estos ultimos se identificaron 4
de la familia n-3 y 4 de familia n-6. Aunque también se determinaron 3 acidos grasos de la
familia n-9 en esta familia se mostro la presencia de un acido graso trans el acido elaidico
el cual se observé en solo (152) muestras y con una concentracion alta, otro acido graso
trans que se detecto fue el acido linolelaidico observandose en solo (151) muestras.

El 4cido graso con mayor nimero de veces identificadas (165) fue el estedrico y el
que tuvieron menor nimero de veces identificadas fueron los siguientes: soio en 2
muestras de suero mostraron la presencia del acido caprico (C10:0) y de igual forma,
pocos andlisis (10) mostraron la presencia del 4cido undecanoico (C11:0) y dcido laurico

(19) (C12:0).



CUADRO N° 7 ACIDOS GRASOS IDENTIFICADOS POR EL. CROMATOGRAFO DE
GASES EN LAS MUESTRAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

ACIDO GRASO ABREV. # DE VECES
DETECTADOS

1 butirico C4.0 nd
2 {caprokco C6:0 nd
3 caprilico C8.0 nd
4 |caprico C100 2
S jundecanoico C11:0 10
[ fautico c120 19
7 C13:.0 108
8 Jmiristico C14.0 124
9 miristoleico c14:4 125
10 |pentadecancico C15:0 80
1 cis-10-pentadecenoico C15:1 140
12  |palmitico c16:0 157
13 |palmioieico C16:1 136
14 [heptadecancico C17.0 153
15 |cis‘t0-heptadecencico c171 133
16 lestedrico c18:0 165
17 ° {efaidico C18:1n 152
18 Joleico Cc18:1n9¢ 134
19 [hinolelaidico C18:2n6t 151
20 |linoleico CiB2nBc 104
21 araquidico -{c200 125
22 jgamma linolénico C18:3n6 126
23 |cis-11-elcosencico C20:1 51
24 [linoknico €18:3n3 101
25 |heneicosanoico C21:0 103
26 |cis-11,14-eicosadiencico C20:2 1186
27 behenico c22:0 143
28 ]cis-8,11,14-eicosatrienoico C20:3n6 135
29 [erucico C2Z1n9 a7
30 |[cis-11,14,17-eicosatriencico C20:3n3 55
31 co C20:4n6 58
32 [|tricosanoico C23.0 121

cls-13,16-docosadiencico c22:2 94
34 Hgnocerico Cc24:0 81
35 {cis-5,8,11,14,17- eicosapentaencico  |C20:5n3 90

(EPA)
36 Nervonico C24:1 121
37 ¢is-4,7,10,13,16,19- c22:603 150

docosahexaenoico (DHA)

nd = no detectado
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En el cuadro N° 8 se muestran los resultados de la concentracion de acidos grasos75
saturados totales en la poblacion estudiada, y en la fig. 10 se muestra la distribucion de
los mismos. Dentro de los AGS, se identificaron desde el C10:0 a C24:0. El AGS que
presento la concentracion mas baja 0.278+0.189 mg/dL fue el acido lignocérico, el AGS
predominante en las muestras fuel el acido palmitico con la concentracidon mas alta
11.174£14.90 mg/dL, seguido del acido pentadecanoico 8.821+9.86 mg/dL y del acido
miristico 7.9519.79 mg/dL. Los acidos grasos que mostraron una baja concentracion
fueron: el undecanoico, heneicosanoico y lignocérico.

Los valores de minimos y maximos de concentracion fueron para el caprico (2.41-
9.6 mg/dL), undecanoico (0.15-0.74 mg/dL), laurico (0.19-4.10 mg/dL), tridecanoico (0.12-
4.09 mg/dL), miristico (0.37-36.86 mg/dL), pentadecanoico (0.23-32.69 mg/dL), palmitico
(0.10-57.32 mg/dL), heptadecanoico (0.08-17.34 mg/dL), estearico (0.13-32.38 mg/dL),
araquidénico (0.12-8.02 mg/dL), heneicosanoico (0.12-4.30 mg/dL), behenico (0.32-7.46
mg/dL) Tricosanoico (0.11-9.18 mg/dL) y lignocerico (0.107-1.086 mg/dL).
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CUADRO N° 8. CONCENTRACION DE ACIDOS GRASOS SATURADOS TOTALES EN 6

LA POBLACION ESTUDIADA

[ NOMBRE DE AG | ABREV X+DE MIN-MAX
mg/dL
CAPRICO C10.0 6.01£5.09 | 2.41-9.61
UNDECANOICO C11:0 0.3310.18 | 0.15-0.74
LAURICO C12:0 1.38+1.24 | 0.19-4.10
TRIDECANOICO C13.0 1.0421.16 | 0.12-4.09
MIRISTICO C14:0 7.95+9.79 | 0.37-36.86
PENTADECANOICO |G15:0 8.8229.86 [ 0.23-32.69
[PALMITICO C16:0 11.17£14.90 ] 0.10-57.32
HEPTADECANOICO JC17:0 2.04:3.87 ] 0.09-17.34
ESTEARICO C18:0 2.73%5.77 ] 0.13-32.38
ARAQUIDICO C20:0 1.4411.53 | 0.12-8.02
HENEICOSANOICO ]C21.0 0.9510.85 ] 0.12-4.30
| BEEHENICO C22:0 1.84+1.56 | 0.32-7.46
JTRICOSANOICO C23:0 1.29+1.96 | 0.11-9.18
LIGNOCERICO C24.0 0.2840.19 | 0.10-1.08

Fig- 10. DISTRIBUCION DE AGIDOS GRASOS SATURADOS EN
EL. SUERD DE LA POBLACION ESTUIADA

CONCENTRAQIONmgAL.

La grafica muestra la distribucién de los AGS determinados en las muestras de suero de la
poblacién estudiada. En el eje de las abscisas (X) indica el tipo de AGS y en el eje de las
ordenadas (Y) indica la concentracion en mg/dL. De los cuales los dcidos mas concentrados
fueron: el C16:0, C15:0, C14:0, C10:0 y los menos concentrados el C11:0 y el C24:0.
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En el cuadro N° 9 se muestran los resuitados de los AGMI encontrados en Ia77
poblacional estudiada, en la fig. 11 se muestra la distribucion. De los cuales, ios mas
concentrados fueron: el elaidico 3.8215.76 mg/dL, acido nervonico 8.1319.49 mg/dL,
seguido del acido El AGMI que presentd la menor concentracion fue el acido palmitoleico
0.37+0.37 mg/dL. En este tipo de acidos grasos, el que presentd la mayor concentracion
fue el erucico y en todos los demas fue mayor.

Los valores minimos y maximos de concentracién obtenidos fueron: el acido
miristoleico (0.22-9.27 mg/dL), cis-10-pendacenocico (0.07-18.64 mg/dL), paimitoleico
(0.10-2.69 mg/dL), cis-10-heptadecenoico (0.05-6.08 mg/dL), elaidico (0.46-31.49 mg/dL),
oleico (0.26-11.77 mg/dL), cis-11-eicosenoico (0.43-13.32 mg/dL), erucico (0.38-7.61
mg/dL), nervonico (0.64-31.95 mg/dL).

CUADRO N° 9. CONCENTRACION DE ACIDOS GRASOS MONOINSATURADOS
TOTALES EN LA POBLACION ESTUDIADA

NOMBRE DE AG ABREV X2DE MIN-MAX
mg/di

MIRISTOLEICO C14:1 1.1611.26 ] 0.22-9.27
CIS-10- C15:1 2.02%4.15 | 0.07-18.64
PENTADECENOICO
[PALMITOLEICO C16:1 0.37+0.37 | 0.10-2.6
CIS-10- C17:1 1.2811.38 ] 0.05-6.08
HEPTADECENOICO
ELAIDICO C18:1n9t || 3.8245.76 ] 0.46-31.49
OLEICO C18:1n9¢ | 2.3023.17 ] 0.26-11.77
CiS-11- Cc20:1 2.1413.28 | 0.43-13.32
EICOSENOICO
[ERUCICO C22:1n9 1.52+1.35 | 0.38-7.61
NERVONICO C24:1 8.1349.48 ; 0.64-31.95
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Fig. 11. ISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS
MONCINSATURADOS EN EL SUERO DE LA POBLACION
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La gréfica muestra la distribucion de los AGMI detemminados en las muestras de suero de
la poblacién estudiada. En el eje de las abscisas (X) indica el tipo de AGMI y en el eje de las
oedenadas (Y) indica la concentracién en mg/dL.. Solo un tipo de AGMI fue el més concentrado el
acido nervonico (C24:1) con una concentracion de 8.1319.498 y el menos concentrado fue el

palmitoleico (C16:1).

En el cuadro N° 10 se muestran los datos de los acidos grasos poliinsaturados
obtenidos y en la fig. 12 se muestra la distribucion de los mismos. De los acidos grasos n-
3, se determino la concentracion de 4 acidos grasos: linoleico, cis-11,14,17-
eicosatrienoico, cis-5,8,11,14,17-eicosapentaenoico (EPA) y cis-4,7,10,13,16,19-
docosahexaenoico (DHA).

{ a concentracién mas alta se observé en el acido linolénico 5.0214.47 mg/dl. yla
mas baja se presenté en el cis-11,14,17-eicosatrienoco. Los intervalos de concentracién
obtenidos fueron: el acido linolénico (1.02-20.38 mg/dL), para el cis-

11,14,17 eicosatrienoico (0.19-2.53 mg/dL), para el EPA (0.37-5.90 mg/dL) y para el DHA



(0.19-22.25 mg/dL). Los acidos grasos que presentaron menor concentracion fueron el79
acido linol'énico, cis-11,14,17-eicosatrienoico y el EPA.

Dentro de la familia de acidos grasos n-6, se identificaron 4 acidos grasos, con una
concentracion mas alta, el acido cis-8,11,14-eicosatrienoico 6.92+6.47 mg/dL y éi mas
bajo el acido araquiddénico 0.74+0.59 mg/dL.

Se observé menor concentracion en el acido cis-8,11,14-eicosatrienoico y el acido
araquidoénico, el acido linoleico y el acido y-linolénico mostraron una variabilidad alta.

Los valores minimos y maximos de concentracién mostrados fueron: para el
linoleico (0.17-17.8 mg/dL) acido y-linolénico (0.12-9.73 mg/dlL), para el cis-8,11,14-
eicosatrienoico (0.35-22.92 mg/dL) y para el acido araquidonico (0.18-2.19 mg/dL).

En el mismo cuadro se indican otros 3 acidos grasos poliinsaturados no agrupados
dentro de las familias n-3 y n-6. Dentro de este grupo el acido graso predominante fue el
acido graso linolelaidico (C18:2n6t), un acido graso trans. Su hallazgo es importante
debido a que no es un dcido graso normal ya que provoca distorsion en las membranas
celulares cuando se incorporan a ellas. Su consumo es elevado en la poblacidn estudiada
por los datos que aqui se registran.

Se observo en la poblacion general una concentracion de acidos grasos saturados
de 47.27+57.95 mg/dL, de acidos grasos monoinsaturados 22.74+30.21 mg/dL y de
acidos grasos poliinsaturados 61.08+64.81 mg/dL.

Por lo que la abundancia de los acidos grasos en las muestras de suero
analizadas es AGPI>AGS>AGMI, este hallazgo demuestra la importancia en el consumo

de los acidos grasos trans, debido a lo anterior.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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CUADRO N° 10. CONCENTRACION DE ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS
TOTALES EN LA POBLACION ESTUDIADA.

NOMBRE DE AG ABREV X+DE l MIN-MAX
mgldL
ACIDOS GRASOS n-3
[LINOLENICO C18:3n3 | 5.0224.47 ] 1.02-20.39
CIS-11,14,17- C20:3n3 § 0681057 | 0.19-2.53
EICOSATRIENOICO
CiS-5,8,11,14,17-EPA C20:5n3 | 1.32%1.21_|] 0.37-590
C15-4,7,10,13,16,19-DHA C22:6n3 | 3.21%4.78 ] 0.19-22.25
ACIDOS GRASOS N-6
[CINGLEICO C18:2n6c] 3.65324.74 ] 0.17-17.8
GAMMA LINOLENICO C18:3n6 | 1.63:2.36 | 0.12-9.73
CIS-8,11,14- C20:3n6 | 6.9236.47 | 0.3522.92
EICOSATRIENOICO _
ARAQUIDONICO [C20:4n6_| 0.74x0.59 ] 0.18-2.19
OTROS
LINOLELAIDICO C18:2n6t ]| 36.0336.89]0.31-143.28
[C1S-11,14-EICOSADIENOICO_|C20:2 1.19+2.20 ] 0.06-11.06
CIS-13,16.DOCOSADIENOICO | C22:2 0.6910.53 ]| 0.24-3.06

FIG. 12. DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS
POLENSATUTADOS EN EL SUERO DE LA POBLACION
ESTUDIADA
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La gréfica muestra la distribucién de los AGPI determinados en las muestras de suero de la
poblacién estudiada. En el eje de las abscisas (X) indica el tipo de AGP! y en el eje de las

J ordenadas (Y) indica la concentracién en mg/dL. De los cuales los primeros 4 AG pertenecen a la
familia n-3, los 4 de en medio a la familia n-6 y 1os Ultimos 3 son otros AGP| muy importantes.




Los datos se agruparon en hombres y mujeres. En el cuadro N° 11 se muestran81
los resultados de la concentracion AGS; y en la fig. 13 se muestra la distribucion de
dichos AG. En las muestras de las mujeres se identificaron 14 AGS; en hombres solo se
identificaron 13 de estos. En ambos grupos el mas alto fue el palmitico (C16:0), con una
concentracion en mujeres de 13.30+16.15 mg/dL y en hombres 8.15%x12.43 mg/dL. En
ambos el mas bajo fue el lignocerico (C24:0) con una concentracion 0.28+0.16 mg/dL
para mujeres y para hombres 0.28+0.23 mg/dL. Solo en 2 muestras de mujeres se
identifico el acido caprico 6.01+5.09 mg/dL. En muestras de hombres no se identifico.

La concentracion del acido undecanoico para mujeres fue de 0.3610.21 mg/dL y
para hombres 0.29+0.13 mg/dL, para mujeres el acido laurico la concentracion fue de
1.96+1.33 mg/dL y para hombres 0.66+0.59 mg/dl_; el acido tridecanoico para mujeres fue
de 1.27+1.30 mg/dL y para hombres 0.6310.68mg/dL, en el miristico para mujeres fue
9.64110.53 mg/dL y para hombres 5.18+17.78 mg/dL, el pentadecanoico para mujeres fue
de 12.66+10.55 mg/dL y para hombres 3.80+5.98 mg/dL, el palmitico para mujeres fue de
13.301+16.15 mg/dLl. y para hombres 8.15112.43 mg/dL, el heptadecanoico para mujeres
fue de 2.25+4.11 mg/dL y para hombres 1.74+3.51 mg/dL, en el estedrico para mujeres
fue de 3.03+6.03 mg/dL y para hombres 2.32+5.43 mg/dL, en los AG del laurico hasta el
estearico en ambos grupos hubo diferencias en el promedio pero estadisticamente no
existen diferencias. La concentracién del araquidico para mujeres fue de 1.4811.49 mg/dL
y para hombres 1.4011.60 mg/dL en este caso en los promedios no hubo diferencia, en
ambos sexos son similares los promedios, el heneicosanico para mujeres fue de
1.044+0.85 mg/dl. y para hombres 0.80+0.83 mg/dL, behenico para mujeres 1.92+1.61
mg/dL y para hombres 1.74+1.50 mg/dL, el tricosanoico para mujeres 1.55¢2 21 mg/dL y

para hombres 0.7911.20 mg/dlL., en este AG si hay una diferencia en los promedios pero
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no existen diferencias significativas y por ultimo en el lignocerico la concentraciéon para

mujeres fue de 0.28+0.16 mg/dL y para hombres 0.2810.16 mg/dL..

CUADRO N° 11. CONCENTRACION DE ACIDOS GRASOS SATURADOS TOTALES

NOMBRE DE AG

ABREV |

EN MUJERES Y EN HOMBRES

X£DE MIN-MAX X:DE MIN-MAX
mg/dL mg/dL
MUJERES . HOMBRES

CAPRICO C10:0 6.01+5.00 | 2.41-9.61 nd nd
UNDECANOICO C11:0 0.36+0.21 | 0.19-0.74 | 0.2920.13 | 0.15-0.43
JLAURICO C12.0 1.96+£1.33 | 0.20-4.10 ] 0.66:0.59 J 0.19-1.84
TRIDECANOICO C13.0 1.27£1.30_]_0.12-4.09_| 0.6310.68_| 0.14-3.46
MIRISTICO C14.0 ] 9.64+10.53 ]| 0.39-36.86 | 5.1827.76 |0.37-34.68
PENTADECANOICO JC15:0 [12.66:10.55] 0.23-32.69 | 3.8015.98 {0.23.26.24
PALMITICO C16.0 ] 13.30£16.15] 0.35-566.06 | B.15:12.43 0.10-57.32
HEPTADECANOICO ]G17:0 2.25+4.11 } 0.1-17.34 | 1.74%t3.61 [0.09-16.11
ESTEARICO C18:0 3.0316.03 ] 0.13-32.38 | 2.3235.43 |0.13-31.68
ARAQUIDICO C20.0 1.48:11.49 | 0.26-8.02 | 1.40£1.60 | 0.12-7.32
HENEICOSANOICO | C21:0 1.0420.85 | 0.12-4.13 | 0.8020.83 | 0.24-4.30
'BEHENICO C22.0 1.02+1.61 | 032-7.41 | 1.741.50 | 0.32-7.46
TRICOSANOICO C23:0 1553222 | 0.11-9.18 | 0.79£1.20 | 0.11-7.59
[LIGNOCERICO C24:0 0.28+0.16 ] 0.10-0.90 | 0.2840.23 | 1.08-0.10

nd = no detectado

Fig. 10. DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS SATURADOS EN
EL SUERO DE HOMBRES Y MUJERES
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La gréfica muestra la distribucién de los AGS entre mujeres y hombres. Donde se observa
que en las mujeres se presentan en mayor concentracion los siguientes AGS: C10:0, C14:0, C15:0,
C16:0, se debe a un mayor consumo de grasa saturada. Los AG con menor concentracién en
ambos grupos fueron los siguientes: lignocerico (C24:0), y el undecanoico (C11:0).



En el cuadro N° 12 se muestran los resultados de la concentracién de los AGMI y
en la Fig. 14 se muestra la distribucion. En ambos grupos se identificaron los 9 AGMI, de
los cuales el que presento una mayor concentracion fue el nervonico (C24:1) 9.77+9.65
mg/dL. para hombres y para mujeres de 6.85+9.23 mg/dL y el que presentd menor
concentracién en ambos grupos fue el palmitoleico (C16:1) con 0.3810.46 mg/dL para
hombres y 0.3610.29 mg/dL para mujeres.

La concentracion del cis-10-pentadecenoico para hombres fue de 1.71+£3.31 mg/di.
y para mujeres 2.263x4.69 mg/dL; el cis-10-heptadecencico para hombres fue de
1.7311.48 y para mujeres 0.90t1.15 mg/dL, elaidico para hombres fue de 3.08+3.94
mg/dL y para mujeres 4.3846.78 mg/dL, oleico para hombres fue de 2.37t3.30 mg/dL y
para mujeres 2.27+3.11 mg/dL, cis-11-eicosenoico para hombres fue de 2.45+3.55 mg/dLL

y para mujeres 2.0143.21 mg/dL, erucico para hombres fue de 1.251+1.21 mg/dL y para
mujeres 1.721+1.42 mg/dL.

CUADRO N° 12. CONCENTRACION DE ACIDOS GRASOS MONOINSATURADOS
TOTALES EN MUJERES Y EN HOMBRES

[ NOMBRE DE AG | ABREV | XIDE [ MIN-MAX | XiIDE | MIN-MAX |
mg/dL mg/dL

MUJERES HOMBRES
MIRISTOLEICO Cc14:1 1.0240.73 0.22-3.58 1.3721.77 0.22-9.27
CiS-10- C15:1 2263469 ] 0.07-18.64 | 1.7123.31 | 0.07-17.96
PENTADECENOICO
PALMITOLEICO C16:1 0.361029| 0.10-1.9 [ 0.3810.46 [ 0.10-2.69
[CIS-10- C17:1 0.90+1.15] 0.05.4.58 | 1.7311.48 | 0.066.08
HEPTADECENOICO
ELAIDICO C18.1n9t | 4.3636.78 | 0.48-31.49 | 3.08+3.04 ] 0.46-19.40
OLEICO C18:1n9c | 2.27+3.11| 0.26-11.21 | 2.37+3.30 | 0.27-11.77
CIS-11- C20:1 2.0143.21] 0.43-13.32 | 2.45+3.55 | 0.43-13.24
EICOSENOICO
ERUCICO C22:1n9 | 1.7241.42 | 0.40-7.58 | 1.2521.21 | 0.38.7.61
NERVONICO C24:1 6.8519.23 | 0.66.37.95 | 9.7719.65 ] 0.64-30.82
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Fig. 14. DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS
MONOINSATURADOS EN EL SUERO DE HOMBRES Y MUJERES
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En la grafica se muestra la distribucién de los AGMI| presentes en hombres y mujeres,
donde se puede observar que el AGMI més concentrado para hombres fue el 4cido nervonico
(C24:1), en comparaciéon con las mujeres que fue menor su concentracién, e cambio el elaidico
fue mas concentrado en mujeres que en hombres, en el que fue similar su concentracion en ambos
grupos fue el Acido oleico (C18:1n9¢c) 2.27+3.11 mg/dL para mujeres y para hombres 2,37+3.30
mg/dL., el AGMI con menor concentracion en ambos grupos fue el palmitoleico (C16:1).

En el cuadro N° 13 se muestran los resuitados de la concentracién de los AGPl y
en la Fig. 15 se muestra la distribuciéon. En ambos grupos el AGP! que presento mayor
concentracion fue el acido linolelaidico un AGt (C18:2n6t), siendo a su vez mas alta en
mujeres de 39.78+38.03 y para hombres 32.64+35.22, en ambos grupos fue similar la
concentracion del acido cis-8,11,14-eicosatrienocico (C20:3n6) para mujeres fue 7.4016.88
mg/dL y para hombres fue 6.6616.41 mg/dL, y el acido linoleico (C18:3n3) para mujeres
de 5.13+4.50 mg/dL y para hombres 4.77+4.44 mg/dL los menos concentrados en ambos
grupos fueron: el acido cis-11,14,17-eicosatrienoico (C203n3) para mujeres fue 0.6510.49
mg/dL y siendo mas alta para hombres 0.76+0.75 mg/dL, el acido cis-5,8,11,14,17-EPA
(C20:5n3) para mujeres fue 1.5811.87 mg/dL y para hombres 1.19+1.22 mg/dL, el acido
araquidénico (C20:4n6) para mujeres 0.771+0.63 mg/dL y para hombres 0.5810.39, el
acido cis-11,14-eicosadienoico (C20:2) para mujeres fue 1.58+2.57 mg/dL y para hombres
0.6411.35 mg/dL y por ultimo el acido cis-13,16-docosadienocico (C22:2) para mujeres

0.67+0.47 mg/dL y para hombres 0.72+0.59 mg/dL.



araquidonico (C20:4n6) para mujeres 0.77+0.63 mg/dL y para hombres 0.5810.39, el
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acido cis-11,14-eicosadienoico (C20:2) para mujeres fue 1.58+2.57 mg/dL y para hombres

0.64+1.35 mg/dL y por \ltimo el acido cis-13,16-docosadienocico (C22:2) para mujeres

0.6710.47 mg/dL y para hombres 0.721+0.59 mg/dL.

CUADRO N° 13. CONCENTRACION DE ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS

TOTALES EN MUJERES Y EN HOMBRES

NOMBRE AG ABREV X+DE MIN-MAX XIDE MIN-MAX
mg/dL mgldL
MUJERES HOMBRES
ACIDOS GRASOS n-3
LINOLENICO C18:3n3 | 5.1324.50 | 1.02-19.21 ]| 4.7734.44_] 1.06-20.39
CIS-A1,14,17- C20:3n3 | 0651049 | 0.19208 | 0762075 | 0.20-2.53
EICOSATRIENOICO
CI5-5,8,11,14,17-EPA_|C20:5n3 | 1.5821.87 ] 0.37-12.26 | 1.19%1.22 ] 0.40-5.53
Ci5-4,7,10,13,16,19. |C226n3 | 3762535 | 0.19-21.12 | 2.37+3.62 [0.20-22.25
DHA
‘ CIDOS GRASOS N-6
[CIRGLECO C18:2n6c] 3.2824.52 ]| 0.17-17.8 ] 4.835%5.11 ] 0.17-15.44
GAMMA LINOLENICO JC18:3n6 | 2.4523.35 | 0.12-17.79 | 0.91x1.4 | 0.13-7.81
CIS8,11,14- — |C20:3n6 | 7.4016.88 | 0.3526.42 | 6.6616.41 |0.3522.92
EICOSATRIENOICO
ARAQUIDONICO C20:4n6 | 0.77120.63 ]| 0.18-2.19 ]} 0.5810.39 ] 0.19.1.32
OTROS |
LINOLELAIDICO C18:2n6t | 39.78+38.03 ] 0.34-143.28 | 32.64+35.22 | 0.31-116.7
CiS-11,14- C20:2 1.58%2.57 | 0.06-11.06 | 0.64x1.35 | 0.07-9.04
EICOSADIENCICO
CIS-13,16- C22:2 0.6710.47 | 0.253.06 | 0.7210.50 | 0.24-2.96
DOCOSADIENOICO




Fig. 15. DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS
POLINSATURADOS EN EL SUERO DE HOMBRES Y MUJERES.
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En la grafica se muestra la distribucién de los AGP1 en mujeres y hombres. El AGP1 més
concentrado fue el linolelaidico (C18:2n6t) en ambos grupos pero fue mas afta la concentracién en
mujeres con 39.78+38.03 mg/dL y para hombres fue de 32.64%35.22 mg/dL, los menos
concentrados en ambos grupaos fueron: C203n3, C20:5n3 C20:4n6 C20:2, C22:2.

En el cuadro N° 14 se muestra la relacion n6/n3 y en la Fig. N° 16 muestra la

distribucién, dicha relacién es mas alta en hombres que en mujeres, debido a que los

hombres se alimentan mejor de AGPI especialmente los n-3, dato que también se

demostré por el calculo de la ingestion de dcidos grasos usando el programa de computo

Mex Foods. Por lo tanto la relacion n6/n3 es un buen indicador del consumo de AGPI n-3

CUADRO N° 14. RELACION n6/n3 EN HOMBRES Y MUJERES

MUJERES |HOMBRES
n-6 13.9 12.5
n-3 11.2 9.09
n6/n3 1.25 1.3




v

87

Fig. 16. DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS n-3 ¥ n-8 EN EL
SUERO DE HOMBRES Y MUJERES

BMUJSERES
Cl HOMBRES

CONCENTRACION mg/dL

La presente grafica muestra la distribucién de los AGP! n-3 y n-8 en mujeres y
hombres, dentro de los n-3, el mas concentrado en ambos grupos fue el linolénico (C18:3n3)
siendo mayor la concentracion en mujeres 5.1344.50 mg/dL. y para hombres fue de 4.7714.44
mg/dL, en el caso de C20:5n3 y el C22:6n3 fue mas alta la concentracién en mujeres que en
hombres, el que presento menor concentracibn en ambos grupos fue el cis-11,14,17-
eicosatrienoico (C20:3n3), para mujeres fue de 0.6510.49 mg/dl. y para hombres fue de 0.7610.75
mg/dL. En el grupo de los AGPI n-6 presentan una distribucién mds abundante en mujeses que en
hombres. El més concentrado en ambos grupos fue el cis-8,11,14-eicosatrienoico (C20:3n6) siendo
mayor en mujeres 7.4046.88 mg/di. y para hombres 6.6646.41 mg/dL. fue menor. En el caso del
&cido linoleico (C18:2n6c) fue mayor en hombres 3.2844.52 mg/dL. y para mujeres fue de
4.3545.11 mg/dL.. El acido menos concentrado fue e! Acido araquidénico (C20:4n8) con una
concentracién de 0.77+0.63 para mujeres y para hombres fue de 0.5840.39.
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Fig.17. DISTRIBUCION DE INDICES DE CORRELACION ENTRE
ACIDOS GRASOS SERICOS Y PARAMETROS DE LA
POBLACION GENERAL
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En la fig. 17. Se muestra la correlacién de los AG séricos medidos en comparacién con los AG
consumidos, calculados por el programa Mex Food en la poblaci6n general. En el eje de las

abscisas (X), se indica con bamras las variables comparadas y en el eje de las ordenadas (Y) {a
cormrelacisn obtenida.

CUADRO N° 15. iINDICES DE CORRELACION ENTRE ACIDOS GRASOS SERICOS Y
PARAMETROS DE LA POBLACION GENERAL

EDAD | SEXO | PESO iMC ENERGIA | LIPIDOS ACIDOS GRASOS
calérica | dietéticos DIETETICOS

kcal SAT MONOIN | POLIIN

AGS 0.006 | 0.228 ] 0.188 ] 0.207 0.055 0.065 0.019 0.002 0.011
AGMI 0.095 |-0.040]1-0.021} -0.016 -0.104 -0.125 0.201 -0.125 -0.033
AGPI 0.027 { 0.017 |-0.018] -0.013 0.023 -0.075 0.149 | -0.111 ] -0.042
AGT 0.043 } 0.128 ; 0.067 { 0.074 0.021 -0.030 0.146 -0.086 -0.041
AGNn3 -0.010 | 0.200 |-0.031] -0.018 0.107 0.231 -0.139 0.015 0.033
AGn6 -0.060 {-0.044 [-0.046{ -0.074 -0.034 -0.042 0.071 0.128 0.010
OTROS | -0.031 | 0.047 | 0.018 | 0.040 0.026 -0.098 0.117 -0.134 -0.067

Se realizé la comelacion de los AG cuantificados en las muestras de suero con
relacion: al calculo de energia, macronutrimentos y micronutrimentos obtenidos de la

aplicacion del recordatorio de ingestion de alimentos de 24 hrs (Anexo 2) Fig. 17.
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En el cuadro N° 15, se muestra que los valores de r fueron inferiores a 0.5,

observandose correlaciones positivas y negativas. Las correlaciones mas altas fueron

AGS y sexo (0.228), AGn-3 vy lipidos totales (0.231) y AGn-3 y AGS (-0.139)

Fig. 18. DISTRIBUCION DE INDICES DE CORRELACION ENTRE
ACIDOS GRASOS SERICOS Y PARAMETROS EN HOMBRES
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En la Fig. 18 se muestra la correlacién separando los resultados por grupos de
hombres. Se observa una correlacion positiva de {a edad, en el peso y el IMC fueron los
valores mas altos en comparacién con el resto de las correlaciones, energia, AG sat, AG
monoin, con respecto a los AGS y fue negativa en el caso de los lipidos y los AG paoliin.
Esta misma tendencia la presentaron los AGT. Para los AGM, la correlacion positiva mas
alta fue para AG sat y menores para edad, peso, IMC, Energia, las correlaciones
negativas fueron para: los lipidos, AG monoin, AG poliin. En el caso de los AGPI
presentaron la misma tendencia que los AGS. Para los AGT las correlaciones positivas
fueron con: edad, peso, IMC, energia, AG saturados y AG monoinsaturados y negativas

para los lipidos y los AG poliinsaturados. Dentro de los AGn-3 fueron positivas: la edad,



peso, energia, lipidos y los AG monoinsaturados y negativas el IMC, AG saturados y los90
AG poliinsaturados. En los AGn-6 solo fueron positivos la edad y los AG monoinsaturados
y presentaron una correlacion negativa: ef peso, IMC, energia, lipidos, AG saturados y los
AG poliinsaturados. Por ultimo en otros acidos grasos poliinsaturados las correlaciones
positivas fueron para: la edad, sexo, IMC AG saturados y los AG monoinsaturados y

negativas para la energia, lipidos y los AG poliinsaturados

Fig. 19. DISTRIBUCION DE INDICES DE CORRELACION
ENTRE ACIDOS GRASOS SERICOS Y PARAMETROS EN

MUJERES
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En la Fig. N° 19 se muestra la comrelacién en mujeres, donde se observa una
correlacién positiva para la edad, IMC, lipidos y los AG poliinsaturados y negativa para
peso, energia AG saturados y AG monoinsaturados. En los AGMI solo fueron positivas la
edad y los AG saturados, el resto fueron negativos. En los AGPI correlacionaron
positivamente la energia, lipidos y los AG saturados y negativos la edad, peso, IMC, AG
monoinsaturados y los AG poliinsaturados. En el caso de los AGn-3 fueron positivas la

energia, lipidos, AG monoinsaturados y los AG poliinsaturados y negativas para la edad,



peso, IMC y AG saturados. En los AGn-6 correlacionaron positivamente los tres grupos de

AG calculados por la encuesta y negativamente: la edad, peso, IMC, energia y lipidos. Por

ultimo dentro de otros acidos grasos polinsaturados fueron positivos ia energia, ios lipidos

y los AG saturados y negativamente la edad, peso IMC AG monoinsaturados y los AG

poliinsaturados.

En el caso de los hombres siempre correlacionaron negativamente los AG

poliinsaturados y los lipidos, en el caso de las mujeres siempre comrelacionaron

negativamente el peso y los AG monoinsaturados.

CUADRO N° 16. INDICES DE CORRELACION ACIDOS GRASOS SERICOS Y
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PARAMETROS POR SEXO.
EDAD | PESO | IMC | ENERGIA PIDOS CIDOS GRASOS

calérica | dietéticos DIETETICOS
kcat SAT | MONOIN [ POLIIN
AGS | 0.055 | -0.001 | 0.022 -0.030 0.151__ 1-0.019] -0.030 [ 0.012
w -AGMI | 0.122 |-0.173] -0.141 -0.235 0.116__10.166 | -0.126 | -0.101
w |"AGPI | -0.067 | -0.197 | -0.171 0.047 0.042 [0.2051 -0.188 | -0.045
w AGT -0.075 | -0.163 { -0.132 -0.018 0.078 0.168 0.1668 -0.047
2 | .AGn3 | -0.046 | -0.011 | -0.017 0.122 0.278 [-0.213] 0.040 | 0.025
AGn6 | -0.126 | -0.106 | -0.081 -0.044 -0.004 ]0.247} 0.107 ] 0.023
OTROS|[ -0.162 | -0.190 | -0.135 0.078 0.091 0.146 | -0.251 | -0.081
AGS | 0.262 | 0.410 | 0.374 0.1565 -0.019 | 0.050] 0.127 [ -0.148
o |LAGMI | 0.061 | 0.066 | 0.078 0.020 -0.138_|0253 ] -0.159 | -0.187
W "AGP] | 0.179 | 0.104 | 0.132 ~0.009 -0.221 ] 0.070] 0.076_ ] -0.160
@ | AGT | 0.246 | 0.283 | 0.280 0.077 -0.159 1 0.113| 0.081 | -0.215
S [(AGn3 ] 0.001 | 0.040 | -0.003 0.159 0.188 |-0.030] 0.106 | -0.005
AGn6 | 0.022 | -0.063 | -0.087 | -0.042 -0.067 |-0.098] 0.139 [ -0.011
OTROS]| 0.156 | 0.152 | 0.175 ~0.026 -0.287 }0.087 | 0.077 | -0.162
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Los resultados aqui presentes, muestran que es posible cuantificar acidos grasos
en el suero por cromatografia de gases y conocer su concentracion, esta fue muy variable
dentro de los tres grupos de 4&cidos grasos (saturados monoinsaturados y
politnsaturados). En total se identificaron 34 acidos grasos en un total de 172 muestras
Séricas 1s46.

{ a mayoria de los estudios mide el efecto de los acidos grasos y la dosificacion de
los acidos grasos dietarios en diferentes padecimientos como: la diabetes, la obesidad
3arao, @ hipertension 242s, 1a nefrosis, el infarto al miocardio e infecciones 2510.18,51,54.56.5s.
En la mayoria de los estudios el efecto se mide por la evaluacion de la concentracion
sobre los TAG y colesterol sérico o por minimizar el riesgo relativo de presentar dichas
enfermedades.

Carvajal en 1997, mostré un estudio sobre el efecto de los AGPI n-3,
especificamente EPA y DHA, sobre el perfil de lipidos en la poblacién mexicana, sin
embargo el estudio en ningin momento muestra cuales fueron las concentraciones
relativas de los AG antes o después del tratamiento.

El estudio epidemioldgico de Caggiula en 1985, muestra que los AGS totales,
correlacionan con las concentraciones de colesterol tanto en mujeres como en hombres,
por lo que una de las conclusiones Mas importantes es que existe una comelacién de los
lipidos de la dieta con otras fracciones lipidicas del plasma y explora ios problemas
encontrados entre las ingestiones de grasa dietaria y los errores de la medicion de las
fracciones lipidicas en la sangre.

De la revision bibliografica, sclo el estudio de Umemura en 1993, muestra la
relacion entre los habitos alimentarios de grasa y la composicion de AG en sl suero de

mujeres de 40-69 afos de edad de 4 poblaciones de Japon. Entre los japoneses, 1a



ingestion de AGS y AGM|, y en particular los AGPI n-6 es alta en la poblacion urbana, que93
en las otras poblaciones, la ingestién de AG n-3, no varia entre las poblaciones de
japoneses, pero el consumo de EPA y DHA son mas altas en la poblacion de pescadoras
y en las granjeras de la costa comparadas con las otras dos poblaciones. La
concentracion y la composicion de AGP! n-8 en suero, (en su mayor parte el acido
linoleico) son altas en |la poblacion urbana y en las granjeras del interior, comparandolas
con las otras dos poblaciones, se observd que los AG n-3 (en particular el EPA), muestra
un comportamiento inverso. Esto muestra evidencias entre la asociacion de la frecuencia
del consumo de pescado, came y aceites y la composicion de AG en el suero. EI
cuestionario de la frecuencia de consumo de estos alimentos pueden ser utilizado como
instrumento dietario en la prevencion de enfermedades coronarias.

Wenxun en 1990, demostrdé que existia una elevada asociacion del acido araquidénico
con la disminucion potencial de enfermedades.

De fa revision bibliografica realizada existen pocos estudios que tratan de la
concentracidon de AG medidos en el plasma. Debido a la inconsistencia de los resuitados
obtenidos en muchas de estas investigaciones, es necesario que se contemplen mejor la
concentracion de todos y cada uno de los AG presentes en el suero.

De los resultados mostrados en el presente estudio, resuita sorprendente la
existencia de la elevada ingestion de los AGPI, lo que no se ha demostrado en ninguno
de estos articulos y que atin con esta elevada ingestion, la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares sea una de las primeras causas de muerte en nuestro pais.

Esto se explica ya que dentro de la composicion de AGPI presentes en el suero de
estos sujetos, predominan en mas del 50 % la concentracion de AGt.

Este dato no ha sido informado por ningin autor hasta et momento.



La importancia de este hallazgo radica en la hipotesis de sus efectos a nivel de94
funcion membranal. La inclusion de AGt en la membrana celular, causa un desequilibrio
en la funcién y un cambio en la estructura, lo que promueve la generacion de
enfermedades de lenta evolucion como se ha descrito anteriormente.

Los AG con una concentracion alta en mujeres y hombres fueron el palmitico,
nervonico y el linolelaidico. Desde el punto de vista clinico los AGPI mas importantes que
se evaluaron dentro de los n-3 fue el acido linolénico y en los AGPI n-6 fue del acido
linoleico ambos con una concentracion alta. Los acidos con una concentracién menor en
ambos grupos fueron: cis-11,14,17-eicosatrienoico, araquidonico, cis-11,14-
eicosadienoico. cis-13,16-docosadienocico.

Pocos estudios correlacionan los resuitados obtenidos en sangre, con lo calculado
de la ingestion dietética, en el presente trabajo, se utilizé un recordatorio de ingestion de
alimentos, que evaiud el registro de alimentos de 24 hrs en una pbblacién sana. Los datos
obtenidos en este cuestionario se procesaron en un programa de computo también
validado para el céiculo; sin embargo los resuitados obtenidos del recordatorio,
comparados con los obtenidos en las muestras séricas difieren considerablemente.

La encuesta subestima la concentracion de los AGPl y sobrestima ia
concentracion de los AGS y de los AGMI, esto considerando que los resultados obtenidos
experimentalmente son los adecuados.

Por otro lado existe poca informacién del contenido de lipidos de los alimentos
mexicanos utilizados en e! programa de computo, lo que hace menos precisa l1a
cuantificacién de algunas fracciones lipidicas, como lo demuestra el presente trabajo, de
cualquier forma los programas de computo actuales no diferencian (por la falta de

informacion en sus bases de datos), los diferentes tipos de AG presentes en los

alimentos.



En el caso particular, pocos estudios sobre la cuantificacion de AG en alimentos 95

informan la concentracion de los AGt en dichos alimentos. Esto es muy importante ya que
en México existe una elevada ingestion de lipidos de baja calidad y se promueve la
cultura de! “reuso”, es decir en los lugares donde se cocina, los aceites para cocinar se
utilizan varias veces y estos procesos de calentamiento y recalentamiento conducen a la
generacion de AGt y otros AG dafinos para ia salud. Tal vez este resultado correlacione
positivamente con la existencia de enfermedades cronico-degenerativas, pero esta
informaciéon, se debera confitThar con otros estudios, el calculo computarizado no
diferencia la proporcion de AG consumidos entre mujeres y hombres, lo que si se observa
con la medicién directa en el suero en ambos grupos de la poblacidn estudiada; sin
embargo existe una alta variabilidad de los resultados obtenidos debido muy
probablemente a la elevada variabilidad en el consumo de diferentes alimentos y a las
técnicas de preparacion de los mismos.

El presente trabajo no control6 la dieta de ninguno de los sujetos voluntarios, por lo
que los resuitados mostrados aqui, muestran la composicién de los AG séricos tal y como
estan en ese momento en el suero. Ya que la composicion lipidica del suero refieja la
ingestiéon reciente, estos resultados son muy prometedores en relacion a su comelacion

con cierto tipo de enfermedades.
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10. CONCLUSIONES.

1) En el presente trabajo se logro cuantificar la presencia de acidos grasos en el suero de
sujetos clinicamente sanos, por ei método de cromatografia de gases. De los cuales se
identificaron: 14 acidos grasos saturados, 9 acidos grasos moniinsaturados y 11 acidos
grasos poliinsaturados; dentro de estos ultimos se identificaron 4 acidos grasos de la
Ifamilia n-3, 4 acidos grasos de la familia n-6 y 3 acidos grasos de la familia n-9; en esta
misma se cuantificd la presencia de dos &cidos grasos trans, el acido elaidico y el
Acico linolelaidico; siendo asi un total de 34 acidos grasos cuantificados.

2) Por este método no se identificaron los acidos grasos: butirico, caproico, caprilico. Por
lo que sera necesario modificar el gradiente de temperatura para identificarfos en el
cromatografo.

3) Dentro de los acidos grasos cuantificados los mas concentrados fueron los &cidos
grasaos poliinsaturados y los menos concentrados fueron los acidos grasos
monoinsaturados.

4) lLos acidos grasos estimados por el recordatorio de ingestion de alimentos de 24 hrs.,
subestima la concentracién de los acidos grasos poliinsaturados y sobrestima la
concentracion de los acidos grasos saturados y de los acidos grasos monoinsaturados,
esto considerando que los resultados obtenidos experimentalmente son los adecuados.
Debido a que la base de datos del programa Mex Food, existe poca informacioén del
contenido de lipidos en todos los alimentos.

5) Debido a la metodologia tan larga que se lieva a cabo para la cuantificacion de acidos
grasos, no se puede aplicar para estudios de rutina, ya que los datos se tienen que dar
en un plazo no mayor de 24 hrs, en cambio cada anaiisis tarda mas de una semana.

6) En los hombres fue mayor la relacion n6/n3 en comparacion con las mujeres, por lo

tanto la relacion n6/n3 es un buen indicador del consumo de AGPI n-3.

et s starins B e b m
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ANEXO 1. CARTA DE ACEPTACION AL ESTUDIO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN".
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA DE LA NUTRICON
“CUANTIFICACION DE ACIDOS GRASOS EN EL SUERO DE SUJETOS
CLINICAMENTE SANOS”

Yo declaro que he sido informado de los

procedimientos y objetivos del estudio “Cuantificacién de 4cidos grasos en el suero
de sujetos clinicamente sanos” y he decidido libremente participar en dicho estudio,
donde mi participacién es totaimente voluntaria y consistird en la aplicacién de un
recordatorio de ingestion de alimentos de 24 horas, el dia de la toma de la muestra.

De acuerdo con el estudio se tomardn 5 mL de sangre el dia de fa
aplicacién del recordatorio de ingestion de alimentos de 24 horas.

Se me ha expiicado la utilidad del procedimiento que se va a realizar,
asi como las molestias minimas que puedan ocurir durante el estudio. Estoy
consiente de que en el momento que yo desee podré suspender mi participacion en el
estudio. Cualquier duda o pregunta que tenga acerca de mi participacién o de los
efectos que note durante el mismo serad consultada con el QFB. José Luis Silencio
Barrita o Areli Columba Herméndez Vazquez al teléfono 573-12-00 Ext. 2810.

Meéxico, D.F. a de de 1999,

Nombre y fima del paciente Nombre y firma del investigador

Nombre y firma del testigo | Nombre y firma del testigo !l
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ANEXO 2. “RECORDATORIO DE INGESTION DE ALIMENTOS DE 24 hrs. EN LA
POBLACION MEXICANA".

Nombre Edad Peso Sexo Estatura

Actividad LM.C. Teléfono

Practica algin deporte: si no, ¢Cual?

1.- Toma algin medicamento: si no. L Cudl?

2.- ¢ Desde cuando toma el medicamento?

3.- ¢Ha donado sangre en el dltimo afo? si___no nunca____ ¢ Cuantas
veces?

4.- ;Sabia usted que hoy iba a donar sangre? si__ no____

5.- ¢Aumentd el consumo de alimentos el dia de ayer, por por esta razén? si___no____
6.- ¢ Como suele ser su alimentacién? Camivora Vegetariana
Ovovegetariana______Lactovegetariana____Ovolactovegetariana____Macrobidtica___
Cetégenica____ Mixta____

7.- ¢Suele consumir bebidas alcohdlicas frecuentemente? sii___ no____
¢Cudles?

8.- (Cuantas veces come al dia? 1 2 3__4

9.-¢,Consume alimentos entre comidas? si no sCuantas veces?

10.- (Nomaimente cuando consume sus alimentos lo hace acompafiado? Desayuno
S __A Come S___ A Cena S A Entre comidas S A

11.- Por lo general come en : Casa Calle Trabajo,

12.- ¢Con que bebidas acompafia sus comidas? Jugos Refrescos, Agua
natural Agua mineral Agua de sobre Agua de fruta Otro

13.- zAcostumbra ver la television cuando ingiere sus alimentos? si no,

14.- Durante que comidas: Desayuno Comida, Cena Entre comidas__
15.- ¢ Consume café muy seguido? si no, ¢Cudantas veces al dia?

16.- ¢Con que acostumbra enduizar? Azduicar blanca Azdcar marena,
Piloncilio, Leche Nestlé Cajeta Maple Miel de abeja
Azucar dietética Miel de cafia Melaza Miel de maiz

17.- ¢Cuéntas cucharadas de azucar le pone al café? 1/2 1_ 1122
21/2__ 31/2__4___omas___

18.- 1,Fuma usted? si no____.

19.- ¢Cuantos cigarrilios al dia?i._ 2_3_4_5_6_7_8_9_10_11_12_13_ 14_
mas

20.- ¢Qué tipo de leche consume? Cabra____Bronca____Buma____Light
Pasteurizada____Descremada Ul(rapasteurlzada Semisdescremada
Condensada____ Evaporada___ Polvo Otros______

21.- ¢4Con qué g guisa sus atimentos? Aceites: Ajonjoli de algodén____ cartamo____
girasol____ de maiz___ de oliva de soya____ de cacahuate Manteca
vegetal Manteca animal

Margarina con sal Mantequilla Minarina Lardo No sabe

22-FUM__/___1I____

23.- LA qué hora ceno ayer?

24.- ; Ayuno el dia de hoy? si__ no, ¢Cuéntas horas?.
25.- A qué hora se levantd hoy?, .
RECORDATORIO DE 24 HORAS.

26.- ¢, Qué desayuno ayer?
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27.- 4, Qué alimentos consumid entre comidas?

28.- ;Qué comid?

29.- ¢ Qué alimentos consumié entre comidas?

30.- zQuUEé ceno?

31.- ¢ Consumiod algun alimento fuera de casa?

32.- De la siguiente lista. Indique los alimentos que consumid ayer. (Indicar con una D
si fo consumié en el desayuno, con una C en la comida, con una Z en la cena y con
una E entre comidas).
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OLEAGINOSAS
Ajonjoli | Almendras Avellanas castafia |Cacahuate | Girasol
Nuez [ Pistache Pifion Pepitas __|Cacao
POLLO, GALLINA, PATO, GANSO, PAVO, PICHON
Piema i Muslc | Pechuga Patas jHuacal ] Pescuezo
Higado | Retazos _} Rostizado
CERDO
Lomo Piema Chuleta Cabeza Higado Panza
Magra Espaldilla Costillas Cecina Moronga Patas
Chicharrén Camnitas Molida Visceras
RES
Came Magra | Costillas Pecho Aguayon | Cuete Chambaret
Faida Filete Molida Cecina Corazén Higado
Lengua Menudo Pata Barbacoa | Sesos Temera
CARNERO

Came Magra [ Cabeza ] Higado | Patas JRifiones | Barbacoa

CARNES PROCESADAS
Tocino Chorizo Longaniza Mortadeta | Patas de | Paté

cerdo

Peperoni Salami Jamoén de [ Jamén de | Pastel de | Queso de puerco

pavo cerdo flo
Salchicha de| Salchicha de
pavo cerdo

PESCADOS Y MARISCOS
| Bagre Carpa cazoén Charales flisa Mojarra
Robale Huachinango | Siera Trucha Almejas Camarones
Calamar Atin en aceite [ Atun enjJaiba Ostiones Langosta

agua
Langostinos | Bacalao Sardinas en|]Sardinas {Salmoén Surimi
Pulpo agua en aceite




LECHE

07

Bronca Cabra Burra Pasteuruzada [ UItrapasteurizada | Descramada
Semidescre | Polvo Light Evaporada Condensada Yogurt
mada

QUESOS
Aiejo Cotija Cabra Vaca Oaxaca Holandés
Roqueford |} Cheddar Chihuahua Cottage Parmesano Suizo
Panela Canasto Amaritio Manchego Requesén Crema

HUEVO
Entero “Jyema | Clara 1

VARIOS
Tora de: Pollo Pierna Jamoén Milanesa Salchicha
Queso delCubana Combinada |Gringa Hawaiana Chorizo
puerco ——
Tacos de: Pastor Suadero Carnitas Tripas Bistec
Barbacoa Mixiote Lengua Panza Guisado Flautas
Tamales Panqué Pan dulce Hot cakes Totilla de harina | Pay
| Donas Pastel Refresco Chocolates Helado Nieve
Fruta en]Papas a la|Frituras Quesadillas Gorditas Pastas
almibar francesa
Atole Vinos Natas Tlacoyos Pambazos Sopes
Aceitunas Coco Mayonesa Hamburguesa { Hot dog Banderillas
Otros
33.- L Toma suplementos? ¢ Cual?
34.-4 Practica algan deporte’ g Cual?
35.- Categoria y especialidad
36.- Alto impacto, Bajo impacto,

37.- Desde cuando lo practica

39.- 4 Cuantas horas al dia lo practica?

40 .- Es constante

41.- ¢Ha estado en alguna competencia? si
42 .- ;Realiza alguna dieta especial durante la competencia? si no,

no
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ANEXO 3. VALORES DE REFERENC!A DEL INDICE DE MASA CORPORAL EN

ADULTOS »
IMC CLASIFICACION | RIESGO DE SALUD
b Meanor de 18.5 |Bajo Moderado o suficiente
18.5-24.9 Margen normat Normal o Promedio
3 25.0-29.9 Sobrepeso Incrementado
Mayor de 30 Obesidad
30-30.9 Obesidad grado | | Maderado
35-39.8 Obesidad grado il | Severo
Mayor de 40 Obesidad grado i | Grave

En el anexo N° 3 nos indica los valores de referencia del LM.C, ios cuales
estan clasificados dentro de un parametro y a su vez presentan el riesgo de salud,
donde ef primer intervalo abarca hasta los 18.45 clasificado como bajo y con un riesgo
de salud moderado o suficiente; el segundo parametro abarca de 18.5-24.9 clasificado

como margen normal y de riesgo de salud normal o promedio, el tercer parametro va

de 25.0-29.9 clasificado como sobrepeso, se define como un aumento mayor de lo
normal del peso corporal en relacion con la estatura, esto manifiesta un estado de
alerta en su salud. Cuando el {.M.C es mayor de 30 se clasifican con obesidad, se

4\ define como el porcentaje anormalmente elevado de la grasa corporal, dentro de esta

fos intervalos son de 30-30.9 como obesidad grado | y un riesgo de salud moderado,
Y ' 35-39.9 como obesidad grado i y un riesgo de salud severo y poi' attimo mayor de 40

se clasifica como obesidad grado #i y con un riesgo de salud grave.

\_,. .
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