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1. RESUMEN

Las dislipidemias son alteraciones en el metabolismo de las lipoproteinas que
conllevan a modificaciones en el patron normal de estas moléculas; clinicamente se
determinan cuantificando su concentracion sanguinea. Ademas, estan fuertemente
asociadas con la obesidad, el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina las
cuales a su vez son causantes de patologias potencialmente mortales de gran
prevalencia actual; por lo que es necesario el estudio de modelos que permitan su
analisis, tratamiento y prevencion (Gomez-Smith et al., 2016).

El objetivo general de esta investigacion fue determinar el efecto dislipidémico de
tres dietas diferentes ricas en grasa y/o hidratos de carbono simples en ratas Wistar.
Para ello, en una primera etapa, se elaboraron las siguientes dietas: LE (dieta rica
en hidratos de carbono), LEG (dieta rica en hidratos de carbono y grasa) y G (dieta
rica en grasa). Tales dietas, se elaboraron a partir de alimento estandar para rata,
enriqueciéndose segun el caso, con carbohidratos y/o grasa. En una primera etapa,
las ratas fueron alimentadas por doce semanas y cada grupo estuvo compuesto por
8 animales. Diariamente se pesé el alimento consumido. Semanalmente se
determind el peso corporal de cada rata. A cada dieta se le realiz6 un analisis
guimico proximal y se caracteriz el perfil de acidos grasos de la grasa usada en las
dietas. Posteriormente en una segunda etapa, se procedié al sacrificio de las ratas
para la obtencion del suero y grasa retroperitoneal. A todos los sueros se les
determind la concentracion de glucosa (Glu), colesterol total (CT), colesterol HDL
(C-HDL) vy triacilgliceroles (TAG), mediante kits enzimaticos por determinacion
colorimétrica. La grasa retroperitoneal se extrajo para determinar el porcentaje de
tejido adiposo. La determinacion de la condicion de lipemia de cada rata alimentada
con las dietas de cafeteria realizadas fue comparada con los niveles de los
parametros bioquimicos evaluados con los del grupo control.

El analisis de los resultados encontrados permitié concluir que el consumo de estas
dietas de cafeteria después de 12 semanas produjo obesidad central y dislipidemia
en diferentes proporciones. Adicionalmente se encontré también que dicho modelo

genera las caracteristicas asociadas al sindrome metabdlico.



2. INTRODUCCION

En México existe un grave problema de sobrepeso y obesidad que frecuentemente
conduce a la aparicion de numerosas enfermedades metabdlicas vy
cardiovasculares que se encuentran dentro de las principales causas de mortalidad,
morbilidad e incapacidad en el pais.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el sobrepeso y la obesidad se
presentan debido a un desequilibrio energético entre la energia ingerida y la
consumida, especificamente cuando las primeras son mayores que las segundas
(balance energético positivo). Los alimentos que mas contribuyen a este
desequilibrio son los ricos carbohidratos (principalmente los simples) y las grasas.
El predominio de la inactividad fisica, caracteristica de la vida actual, es un factor
de riesgo importante asociado a estas enfermedades (Varela, 2013, OMS, 2018).
Desde 1998, la OMS considera a la obesidad como una pandemia en el mundo ya
gue se estima que hay mil novecientos millones de personas que la padecen junto
con el sobrepeso?, y en casi todos los paises es una de las enfermedades mas
comunes, como en EE. UU. en donde el 38.32% de las personas son obesas
mientras que México? el porcentaje abarca el 32.4%.

La ENSANUT 2016, reporta que en el pais existe una prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad del 72.5% en adultos de 20 afios 0 mas con un incremento
de 1.3 puntos porcentuales con respecto a la ENSANUT 2012. Las mujeres son las
mas afectadas con una prevalencia del 75.6%, en comparacién con los hombres
gue es de 69.4%.

La obesidad y el sobrepeso propician el desarrollo de multiples patologias como las
dislipidemias (O’Donnell & Elosua, 2008) y se estima que las enfermedades
asociadas a ellas ocasionaron el 28% de las muertes durante el 2016 (OMS/INEGI).
Para el afio 20173, de las 703 047 defunciones registradas en México, el 56.1%

fueron hombres y el 43.8% mujeres. De ellos, el 88.6% correspondieron a muertes

1 Cifras segtin la OMS actualizadas hasta el afio 2016.
2 Segln la Organizacidn para la Cooperacidn y Desarrollo Econémico (OCDE) hasta el afio 2015.
3 Boletin de prensa: “Caracteristicas de las defunciones registradas en México en 2017”. INEGI.



relacionadas con la salud destacando como primeras causas de muerte, las
enfermedades del corazon (patologias isquémicas, enfermedades hipertensivas,
enfermedades de circulacién), y la diabetes mellitus respectivamente con una tasa
de defuncién que ha venido incrementandose de manera preocupante con los afios
y cuya tendencia ya es global.

En este trabajo se evaluo el efecto de tres diferentes dietas de cafeteria sobre el
perfil de lipidos sanguineos, con el fin de determinar cuél o cuéles de ellas propician
la aparicion de algun tipo de dislipidemia en ratas Wistar; con el objetivo de que
puedan servir como un modelo de estudio para el tratamiento con farmacos y otras

moléculas con actividad, principalmente antioxidante.



3. MARCO TEORICO

3.1. Los lipidos
3.1.1. Generalidades

Los lipidos son un conjunto heterogéneo de moléculas que se agrupan por sus
propiedades fisicoquimicas debido a que solo tienen en comun ser insolubles en
medios acuosos y solubles en disolventes organicos como hexano, éter de petroleo
y cloroformo (Badui, 2006). Los lipidos mas abundantes en la dieta son los
triacilgliceroles (TAG) pues representan aproximadamente el 95% de ellos. (Vega &
IRarritu, 2010).

Los lipidos son antipaticos, pero la mayoria son predominantemente hidrofobicos
por lo que, para poder ser transportados en la sangre, requieren estar asociados a
proteinas y otras biomoléculas hidrofilas.

Funciones. Las funciones biolédgicas principales de los lipidos son: moléculas de
almacenamiento energético (aportan 9 kilocalorias por gramo) y aislante térmico
(acidos grasos y TAG), componentes estructurales de las membranas celulares y
agentes emulsionantes o dispersantes en agua (fosfolipidos y esfingolipidos); asi
como precursor de hormonas esteroideas y componentes de las membranas
celulares, colesterol (Co), (Mc Kee, 2014). Ademas, trasportan vitaminas, y

participan en la proteccion inmunolégica (Silverthorn, 2009).

3.2. Lipidos de interés en nutricion

3.2.1. Acilgliceroles. Son moléculas con uno, dos o tres acidos grasos
saturados o insaturados esterificados a una molécula de glicerol. El extremo polar
del acido graso que esta orientado hacia la molécula de glicerol se denomina alfa
(a), mientras que, en el extremo opuesto, de naturaleza apolar, recibe el nombre de
omega (Q). La gran mayoria de los acidos grasos tienen un nimero par de atomos
de carbono que varia de 4 a 26. Se clasifican como de cadena corta los que tienen
menos de 6, de cadena media los que tienen entre 8 y 14 y si presentan mas de 16,
de cadena larga (Wardlaw, Hamp, y Di Silvestro, 2004).
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Figura 1. Estructura tipica de un acido graso, y molécula de un triacilglicerol (disefio propio)

3.2.2. Colesterol. El Co es un esteroide y como miembro de esta familia, se
caracteriza por poseer un nacleo estructural semejante al fenantreno pero unido a
un ciclopentano. En el plasma sanguineo el Co cominmente se encuentra como
colesteril éster o ésteres de Co, con un &cido monocarboxilico esterificado al
carbono tres del ciclo esteroidal. Ademas, resulta ser un componente fundamental
para la estabilidad de la membrana celular debido a su sistema de anillos rigidos
capaz de establecer interacciones hidrofébicas con cadenas hidrocarbonadas de
otros lipidos, aunque sin cohesionarla totalmente debido a su cola alifatica flexible

y a que no se halla incrustada completamente en la membrana (Mc-Kee, 2013).
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Figura 2. Estructura del nlcleo basico de los esteroides y una molécula de colesteril éster tipico
(disefio propio).

3.2.2.1. Fuentes de colesterol. Esta molécula puede obtenerse de la

dieta o ser sintetizada enddégenamente en el reticulo endoplasmico de todas las
células animales (exceptuando los glébulos rojos), principalmente en el higado. La
cantidad de Co en circulacion esta regulada por mecanismos que controlan tanto el
almacenado por las células, como por el que es excretado en la bilis (Clinica,

Galega, & Interna, 2011). Si esta regulacion falla, pueden presentarse alteraciones
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gue conducen al incremento por arriba de los valores normales en plasma,
posibilitando el desarrollo de la aterosclerosis y con ella multiples patologias
asociadas como: coronariopatia, enfermedad cerebrovascular y enfermedad

vascular periférica (Matilde, Suérez, Miriam, & Astoviza, 2010).

3.3. Caracterizaciéon del perfil lipidico de muestras por cromatografia de
gases
La identificacion y clasificacion de los TAG depende estrictamente de su
composicion en acidos grasos. Los lipidos presentes en los productos alimenticios,
asi como las grasas y los aceites a granel pueden caracterizarse de diferentes
maneras, por ejemplo, mediante la utilizacion de métodos instrumentales como la
cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) o la cromatografia de gases.
Sin embargo, como la mayoria de los lipidos no absorbe luz UV o VIS de forma
apreciable, los detectores UV-VIS comunes no son utilizados. Por esta razén, para
el andlisis de la mayoria de los lipidos se requieren detectores de indice de
refraccion o de ionizacién a la llama (Nielzen, 2010).
La cromatografia de gases (GC) es ideal para el analisis de muchos componentes
lipidicos y multiples determinaciones tales como la distribucion y posicion de los
acidos grasos en los lipidos, asi como para el de los esteroles, los estudios de
estabilidad y oxidacion de las grasas (Pomeranz & Meloan, 1994). Cuando se utiliza
la cromatografia de gases acoplada a espetrometria de masas (GC-MS) suelen
emplearse para la fase estacionaria columnas poco polares hechas a base de
dimetil polisiloxano que separan los acidos grasos previamente esterificados en
funcién de sus puntos de ebullicion. La esterificacion, comunmente metilacién, tiene
como objetivo disminuir la polaridad de los grupos carboxilicos de los acidos grasos,
y por tanto incrementar asi la volatilidad y la estabilidad térmica, favoreciendo su
elucién para poder ser separados mas eficientemente. Los acidos grasos metilados

son frecuentemente denominados FAME's (Cazes, 2010).



3.4. Digestion y absorcién de los lipidos

La digestion es un proceso en el que a partir de nutrimentos ingeridos por la via
bucal se liberan moléculas con actividad metabdlica y que posteriormente son
absorbidos por los tejidos del organismo receptor. Consta de dos tipos de
fendmenos: mecénicos y quimicos. La principal reaccion quimica que sucede es la
hidrélisis, y para ello se requiere de los jugos digestivos que contienen las enzimas
responsables de tales transformaciones.

Es con la salivacion y la masticacion de los alimentos ingeridos que inicia la
digestion de las grasas. Los primeros acidos grasos hidrolizados del bolo alimenticio
son los de cadena corta (v.g. acidos butiricos, caprilico y caproico de origen lacteo)
debido a la accion de la lipasa secretada por las glandulas salivales. Posteriormente,
el quimo en el estdbmago es hidrolizado por la lipasa gastrica, debido a que la lipasa
salival es inactivada por el pH de este 6rgano. Si el contenido de grasas es alto, los
guimiorreceptores de la mucosa gastrica favorecen la produccién de la hormona
gastrina, la cual tiene como objetivo retrasar el vaciamiento gastrico incrementando
el tiempo y, por ende, la eficiencia con la que el quimo es hidrolizado. Cuando el
guimo pasa al duodeno, se mezcla con el jugo pancreatico y la bilis que contiene,
lipasa pancredtica, y esterasa, asi como iones bicarbonato que neutralizan la
actividad de las enzimas de la masa gastrica acida (Thompson et al., 2008; Vega &
IRarritu, 2010). La mayor parte de la hidrolisis de los lipidos alimenticios (formados
en su mayoria por TAG) ocurre en el intestino delgado (ID) fundamentalmente por
la lipasa pancreatica. Esta enzima es sintetizada en forma de zimégeno en el
pancreas y movilizada al duodeno por el conducto pancreatico, y para ser activada
requiere de la hidrdlisis peptidica con tripsina ademas de la presencia de sales
biliares y de iones Ca?*. La lipasa pancreéatica, actia escindiendo los acidos grasos
(AG) de los enlaces 1y 3 del TAG, por lo que su actividad da como resultado acidos
grasos libres (AGL) y 2-monoacilglicerol (2-MAG), (Garrido-Pertierra et al., 2009).
En el lumen intestinal, el caracter anfipatico de los acidos biliares - sintetizados por
el higado a partir de Co y estimulados en su produccion por el quimo en su paso por
el duodeno- facilitan la hidrélisis de los TAG y permiten la organizacién de las

particulas grasas recién obtenidas en micelas; con los AGL y (2-MAG) al interior.



+ Las glandulas salivales de la

boca producen una enzima,
Glandulas la lipasa lingual, que digiere
salivales algunos triglicéridos
* Parte de la digestion de los
lipidos ocurre aqul

» La vesicula biliar se contrae por la
secrecion de CCK y secretina de
las células de la mucosa
duodenal

* La vesicula biliar libera bilis al
intestino delgado

« Las grasas llegan intactas al
estomago, donde se mezclan
y se descomponen en gotitas

+ La lipasa gastrica digiere
algunos de los triglicéridos

+ Parte de la digestion de los

« La bilis de la vesicula biliar lipidos ocurre aqul

transforma las moléculas de grasa
en pequenas gotas

+ Las enzimas que secreta el
pancreas encargadas de digerir
los lipidos descomponen los
triglicéridos en monoglicéridos y
acidos grasos

+ Las enzimas que secreta el
pancreas digieren los ésteres
de colesterol de los alimentos
y los fosfolipidos, y los
descomponen en cada uno de
sus componentes

+ Las micelas transportan los
elementos de la digestion de los
enterocitos del intestino delgado
para su absorcion

Figura 3.- Proceso de digestion de las grasas.
Imagen: Thompson, Manore & Vaughan 2008.

Luego de la formacion micelar y todavia dentro de ellas, los AGL y el 2-MAG se
incorporan a la membrana de lipidos de las células del tejido epitelial del intestino
(enterocitos) y una vez dentro de ellas son reesterificados en TAG y cubiertos de
una betalipoproteina que les permite ser trasladados hacia el higado por la via
linfatica. Las sales biliares liberadas de las micelas son absorbidas de nuevo casi
en su totalidad en la parte terminal del ileon (Thompson et al., 2008; Vega & Ifarritu,
2010). La figura 4 muestra el proceso de absorcion intestinal de las grasas en su

forma micelar.



Grasa de la Sales biliares

alimentacién
Emulsién de los triacilgliceroles
Lipasa
pancreatica
2 Acidos Monoacil- Luz

Figura 4.- Luego de que los TAG son solubilizados por las sales biliares mediante su integracion en
micelas, son hidrolizados por la lipasa pancreatica que se mantiene anclada a estas estructuras
debido a la accion de la colipasa pancreatica. Dicha glucoproteina hidréfoba se secreta en la region
exocrina del pancreas como procolipasa y requiere de tripsina para activarse. La lipasa totalmente
activa es un complejo estructural anclado tanto a la parte hidrofilica, como a la hidrofébica de las
micelas lo que aumenta su accion hidrolitica (Sastre & Sabater, 2005).

Imagen: Mc Kee, 2014.



3.5. Metabolismo de las lipoproteinas
3.5.1. Definicién de lipoproteinas. Son complejos moleculares que tienen

como funcion ser el vehiculo de los lipidos en la circulacién sanguinea. Estan
compuestas por una corteza fosfolipidica intrinsecamente anfipatica con las
cabezas polares al exterior, colesterol libre (CL) en la superficie y esterificado en el
interior; apoproteinas (cuyas funciones son: estructurales, cofactores enzimaticos y
sitios de unién a receptores lipoprotéicos) e interior hidréfobo que contiene los TAG
y el Co esterificado (Errico et al., 2013).
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Figura 5.- Estructura tipica de una lipoproteina.
(Disefio propio).

Caracteristicas principales. Las lipoproteinas se clasifican segun su tamafo,

densidad (tomando como referencia la del agua), relacién lipidos -proteinas, y
origen de los lipidos transportados. Existen cinco tipos principales: quilomicrones
(QM), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta
densidad (HDL).
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Tabla 1. Caracteristicas y funciones de las principales lipoproteinas

LPP Densidad Diametro Composicion Origendesu  Apoprot Funcion
nm principal carga
QM Minima 500 90% TAG Acidos grasos A-LL I, Transporte del TAG
y glicerol de la B-48, dietético al higado y
dieta C-1, 11* 111, otros tejidos
absorbidos por E*
las células
intestinales
VLDL Muy baja 43 65% TAG TAG B-100, Distribucién de
sintetizadoen  C-I, I, Ill, lipidos desde el
el higado E higado al resto del
organismo
IDL intermedi 27 35% PL, 25%, Particulas B100, Provienen del
a Col. VLDL C-, 1, metabolismo
I, progresivo de las
E VLDL aumentando
su densidad,
contindan asi,
distribuyendo lipidos
periféricamente
LDL Baja 22 50% Col. 25% Particulas IDL B100 Provienen del
proteinas metabolismo
progresivo de las IDL
aumentando su
densidad, contintan
asi, distribuyendo
lipidos periféricamente
HDL Alta 8 55% Ensamblado A-1,1, Transporte del
proteinas en el higadoe C-I,C-II,C- colesterol y otros
25% intestino. 11, D, lipidos al higado para
PL E su excrecion biliar
(transporte reverso).
Intercambio de
apolipoproteinas
y ésteres de colesterol
con
QMy VLDL
*Maduros

Fuente: (Carvajal, 2014; Yeong, 2010)
Fuente: (Errico et al., 2013; Yeong 2010)

Transporte de las lipoproteinas. Los lipidos se procesan y transportan a los tejidos

periféricos mediante tres fases que tienen lugar en la circulacion sanguinea. Dos de

ellas se diferencian segun su origen, y se designan via o fase exdgena, cuando los

lipidos provienen de la dieta, y via endégena cuando se sintetizan fisiologicamente.

La tercera fase se conoce como transporte reverso de Co (Henar & Herrera 2014).

11



3.5.1.1. Via exdgena. La lipasa pancreatica, la cual actia en el
intestino delgado, hidroliza en AGL y 2-MAG los TAG de origen alimenticio y asi son
absorbidos a través de la superficie luminal del tejido epitelial del ID. Luego, dentro
el enterocito, los productos de la hidrolisis son reesterificados y ensamblados en
QM junto con la apo B48 (véase figura 6). El proceso de sintesis de estas
lipoproteinas ocurre en el reticulo endoplasmico cuando la MTP (proteina
transferidora de TAG microsomal) dirige los TAG recién formados a una apo B48
dando lugar a una estructura pequefa a la que inmediatamente se aglutinan lipidos
apolares como: colesterol esterificado (CE), vitaminas liposolubles, y carotenos
constituyendo asi un ndcleo cuya superficie se constituye a su vez de lipidos mas
solubles entre los que estan: Co., FL, vitaminas liposolubles polares como el
tocoferol y el retinol (Henar & Herrera 2014). La adicion de la apo IV finaliza la
estructuracion de dicha particula al estabilizarla y servir a su vez como una sefial
para la formacion de vesiculas en las que el QM abandona el reticulo endoplasmico
dirigiéndose al aparato de Golgi. Asi, los QM nacientes son exocitados por el polo
basal del enterocito hacia los vasos quiliferos (extremos ciegos) del sistema linfatico
de donde se transportan hacia la circulacion vascular principalmente del conducto
toracico. Su bajo contenido de CL los hace excelentes aceptores de esta molécula,
fundamentalmente proveniente de las lipoproteinas de C-HDL. Luego, cuando los
QM entran en contacto con estas ultimas particulas de alta densidad les substraen
las apoproteinas Cll y E, y las incorporan en su superficie, madurando. Una vez que
se encuentran en el sistema vascular de los tejidos endoteliales blanco, la apo ClI
activa a la LPL* y comienza la hidrélisis de su carga de TAG produciendo AGL y
glicerol (Gli), los cuales se difunden hacia la superficie luminal de las células
endoteliales y de ahi a los tejidos del organismo como lo son el adiposo y el
muscular en donde seran almacenados en forma de TAG o catabolizados para
producir energia (Yeong, 2010).
Finalmente, una vez entregada la carga de lipidos, el QM con su superficie
distorsionada al reintegrase tras la accion de la LPL devuelve las apoproteinas ClI

a cualquier lipoproteina HDL con la que se encuentre, pero no asi las apoproteinas

4 La LPL est4 dispuesta a lo largo del sistema vascular de dichos tejidos endoteliales.
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E. Estas estructuras ya reducidas en tamafio por la pérdida principalmente de TAG
ademas de PL, CL y apo C y A se denominan remanentes de QM vy, cuando llegan
a la circulacion hepatica son endocitados por las células del higado como
consecuencia del reconocimiento de la apo E por los receptores hepaticos LRP y/o
LDLR (Harper, 2010).

TG de la dieta

Quilomicran
naclente

Quilomicron
A S e
Gi B-48 /
v
. Tefdos
— TG

extrahepalicos

Receplor A [E ] Cc
de LDL - ”
(apo B-100, E)

Inteslino
delgado

Linfaticos

Acidos
grasos

Glicerol

Remanente de
qullomicron

Figura 6. Via exbégena del transporte de lipidos. Destino metabdlico de quilomicrones. (LRP,
proteina relacionada con el receptor de LDL, las letras mayuUsculas indican las apolipoproteinas
correspondientes). Sélo se muestran los lipidos predominantes.

Imagen: Harper, 2010.

3.5.1.2. Via enddgena. Tiene como objetivo el transporte de los TAG

sintetizados en el higado a los tejidos periféricos muscular y adiposo via
lipoproteinas VLDL y el de Co, via lipoproteinas LDL, a cualquier tipo de tejido de,
sintesis de hormonas y vitamina D (Clinica et al., 2011b). De acuerdo con Henar &
Herrera (2014), el proceso tiene lugar cuando las lipoproteinas de muy baja
densidad VLDL nacientes se ensamblan en los hepatocitos a partir de TAG, Coy
apoproteina B100. Estas lipoproteinas alcanzan su madurez cuando interactlian

con las HDL que se encuentran en su camino por el torrente sanguineo al sustraer
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las apoproteinas apo Cll y E de las HDL en un proceso de intercambio lipidico en el
gue participan las enzimas CETP y LCAT. Posteriormente, cuando las VLDL
alcanzan el endotelio vascular de los tejidos blanco (muscular o adiposo) los TAG
de dichas lipoproteinas son hidrolizados por la LPL (anclada al endotelio del tejido)
liberando sus constituyentes: Gli y AGL. La apoproteina responsable de la
activacion de la LPL es la apo CII. El desarrollo de este hecho es semejante a lo
que ocurre con los QM con la Unica diferencia del origen de los TAG, ya que en las
VLDL los TAG son enddgenos y, por lo tanto, no provienen de la dieta. La descarga
de los TAG disminuye el tamafio y modifica la estructura de las VLDL, y al entrar en
contacto con las lipoproteinas HDL que se hallan en circulacion, pierden una
fraccion de sus fosfolipidos y de apo CIl superficiales en un proceso mediado por la
PLTP por lo que, a su vez, son enriquecidas en esteres de colesterol.

Las VLDL pobres en TAG y apo ClI, pero ricas en CE y apo E pasan a convertirse
entonces en ‘“remanentes de VLDL” o IDL. Una parte de estas lipoproteinas son
endocitadas y luego degradas por el higado a través del reconocimiento de los
receptores LDR, APOER y VLDLR. Sin embargo, las que quedan remanentes en
circulacién y que son la mayoria, contindan intercambiando lipidos. Es por accion
de la HL, EL e inclusive LDL que las IDL siguen perdiendo TAG, y disminuyendo de
tamafo. Asi mismo, es por la interaccién con las HDL que pierden apoproteinas
superficiales y mas TAG por CTEP, pero ganando CE. Como resultado de la gran
pérdida de TAG, enriquecimiento en CE y una posesion remanente exclusiva de

apo B100 que las IDL se transforman en LDL. El proceso se ilustra en la figura 7.
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Figura 7. Via endégena del transporte de lipidos. Destino metabdlico de VLDL y produccién de LDL.
Las letras mayusculas indican las apolipoproteinas correspondientes. Sélo se muestran los lipidos
predominantes.

Imagen: Harper, 2010.

Por otro lado, la liberacion de colesterol al interior de la célula para su utilizacion en
diversas vias metabdlicas de sintesis o esterificacién con acidos grasos se produce
cuando la apo E de las LDL se une a los receptores de LDL del endotelio, mediante
la internalizacién por endocitosis. Es aqui donde las LDL se fusionan con los
lisosomas y son degradadas por las enzimas lisosomicas liberando el colesterol.
Estas lipoproteinas son altamente aterogénicas, de manera que las modificaciones
en sus concentraciones pueden conducir a la enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica (Carvajal, 2014).

Las principales proteinas con actividad metabdlica en el transporte de los lipidos

tanto de la via enddgena, como de la exégena, se muestra en la tabla 2.
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Tabla 2. Proteinas implicadas en el metabolismo de las lipoproteinas

Localizacion Activador Lipoproteina funcion Efecto de su
diana inhibicion
e Con funcién catalitica
LPL Endotelio Apo C-ll, Apo QM/VLDL Hidrolisis de Acumulacion
Lipoprotein- vascular (tejido A-V TAG de QM y VLDL
lipasa adiposo,
musculo
estriado)
HL Esdotelio No requiere QM/VLDL, Acilglicerido Acumulacion
Lipasa Vascular HDL, LDL lipasa de HDL
hepatica (higado)
LE Endotelio Apo A-l HDL Fosfolipasa Al Acumulacion
Lipasa vascular de HDL
endotelial
LCAT HDL Apo A-l HDL Esterifica HDL poco
Lecitina- colesteril con eficaces en la
colesterol-acil AG de fosfatidil recogida de
transferasa colina colesterol

e Proteinas que facilitan el intercambio de lipidos neutros

CETP HDL Apo A-l HDL/VLDL Intercambia CE ~ Acumulacion

Proteina HDL/LDL de HDL a de HDLy LDL

transferidora VLDL a cambio pequefias

de colesterol de TAG de

esterificado VLDL

PLTP HDL HDL Intercambia FL

Proteina de QM y VLDL

transferidora a HDL

de

fosfolipidos

ABCA1l Membranas apoA-| HDL Facilita salida Acumulacion

celulares de CE de las de Col

células intracelular y

descenso de
HDL

Fuente: Harper, 2010; Hernan & Herrera, 2014

3.5.1.3. Transporte reverso de colesterol. En esta fase, las HDL

recogen el Co residual que las células almacenan para ser transportado al higado
para su eliminacion de la circulacion.

Las células del organismo humano -con excepcion de las del higado y las
esteroidogénicas como las de los aparatos reproductores sexuales- Unicamente
utilizan el colesterol para la conformacién de sus membranas celulares. Dado que
no pueden degradarlo, necesitan de un mecanismo que les permita deshacerse de

él, llevandolo al higado para su posterior desecho. Las lipoproteinas mas eficientes
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para llevar a cabo esta tarea son las HDL, y especifico las discoidales HDL-d*
porque su estructura molecular Unicamente esta formada por una capa fosfolipidica
y unas pocas apolipoproteinas. Aquellas que son sintetizadas en el intestino poseen
las apoproteinas Al y All; las que se sintetizan en el higado poseen las A y ademas
la E (Henar & Herrera 2014). Como la capacidad de absorcién del colesterol por
parte de la HLD de la membrana celular es mayor cuando esta lipoproteina contiene
poco Col superficial, la HDL utiliza un mecanismo para esterificarlo y asi ubicarlo en
su nucleo. La enzima encargada de tal actividad es la LCAT (Clinica, Galega, &
Interna, 2011). La concentracion en plasma de las HDLq4 hormalmente es minima,
porque a medida que van absorbiendo CE sufren un cambio es su forma que las
aumenta de tamario y las esterifica. Cuando esto sucede reciben el nombre de HDL-
3 pequenas, las cuales son también altamente eficientes en la captacion de Col. de
los tejidos extrahepaticos y que de hecho son las mas abundantes en plasma. Asi,
conforme van adquiriendo Col y haciéndose mas grandes, se hace necesario
incrementar la superficie polar fosfolipidica para ir reconstituyendo su membrana y
como fuente de sustrato para la LCAT (Zannis, Chroni & Krieger, 2006). La proteina
PLTP que reside en las HDL intercambia PL de QM y VLDL (que se encuentran en
circulacién) a cambio de TAG. Es en este momento que las HDL-3 pequefias pasan
a transformarse en un nuevo tipo de HDL llamadas HDL-2 ricas en PL, cuya
superficie ahora mas extensa potencializa su capacidad de absorcion de CL y
consecuente almacenamiento en CE. Una vez ricas en esta molécula se
transforman en HDL-2b. Por ultimo, en todo este transito de captacion lipidica, las
HDL se dirigen al higado para depositar el CE, proceso a los que se unen las
particulas IDL y LDL para que se excrete en la bilis como tal. Es significativo
destacar que el objetivo de estas modificaciones estructurales que operan sobre las
diferentes formas de HDL estad encaminado en conseguir la maxima capacidad de
recuperacion de Co periférico (Henar & Herrera, 2014). La figura 8 ilustra todo este
proceso, en donde la proteina de membrana de los tejidos extrahepaticos ABCAL

facilita la captaciéon del CL por las HDL.

5 El HDL discoidal también llamado Prep-HDL o HDL naciente.
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Figura 8. Transporte reverso de colesterol.

El higado sintetiza HDL y VLDL las cuales se encargan de proporcionar TAG a los tejidos
extrahepaticos y recolectar el Co en exceso. El proceso de intercambio de CL a las HDL4 con
los tejidos consiste en: la proteina de membrana ABCAL del tejido extrahepatico transfiere CL
a la HDL naciente luego de ser activada por la apo Al.

Imagen: Henar & Herrera, 2014,

3.5.1.4. Lipoproteinas LDL vy ateroesclerosis. La ateroesclerosis, es

una enfermedad caracterizada por la formacion crénica de ateromas, los cuales son
placas sebaceas producto de un proceso inflamatorio ocurrido como respuesta a
agresiones ocurridas en el endotelio arterial y la elevada concentracion de colesterol
en la circulacién sanguinea.

Por otro lado, las LDL resultan de la transformacion final en plasma de las IDL.

Poseen una alta concentracién de colesterol y solo conservan la apoproteina B100
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(Yeong, 2010). Su funcién es la suministracion de colesterol a los tejidos celulares
para la composicion de las membranas o la sintesis de hormonas de tipo esteroidal.
Normalmente, los remanentes de Co son transportados al higado para su desecho,
proceso mediado por la apo B y receptores hepaticos de LDL, sin embargo, el
exceso del colesterol LDL que no es procesado por dichos receptores ni tampoco
absorbido por los tejidos periféricos, se oxida y es absorbido por receptores no
hepaticos los cuales se localizan principalmente en los macrofagos (Carvajal, 2014).
La formacién de ateromas ocurre cuando las lipoproteinas LDL ricas en colesterol
oxidado, se depositan en lesiones localizadas en la luz de las arterias (debido a
diferentes factores como: obesidad, diabetes, tabaquismo, etc.) a lo que las células
de la pared de estos vasos interpretan como una invasion produciendo la excitacion
de los monocitos del sistema inmunolégico, asi como una inflamacion. Los
monocitos circundantes entonces penetran en la pared de la arteria y captan las
LDL oxidadadas (Carvajal, 2015). A medida que los monocitos lo fagocitan y se
acumulan de las LDL oxidadas se convierten en células espumosas no sin antes
haber madurado antes como macroéfagos. La inflamacion induce la generacion de
una capsula de tejido fibroso que cubre el Co y disminuye la luz de las arterias.
Cuando el proceso de formacién de ateromas esta muy avanzado el flujo sanguineo
disminuye y cuando llegan a romperse, producen coagulos que bloquean
completamente dichas arterias provocando afectaciones que dependiendo de su
localizacion puede desembocar en patologias potencialmente mortales como:
angina de pecho (ateroesclerosis en las arterias del corazon), accidentes
isquémicos transitorios 0 cerebrovasculares (aterosclerosis en arterias que

conducen al cerebro) entre otros (Alvirde, 2016; Matilde et al., 2010).

3.6. Dislipidemias

La obesidad y el sobrepeso pueden conducir a trastornos como las dislipidemias,
categoria que engloba a las alteraciones metabdlicas que elevan las
concentraciones de los lipidos sanguineos como Co y TAG, o disminuyen la de las
lipoproteinas de alta densidad mediante diferentes mecanismos bioldgicos

(Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral y Enteral. et al., 2013).
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Las dislipidemias tienen una elevada prevalencia en México y aumentan el riesgo
de morbilidad y muerte por diversos trastornos en la salud de los pacientes (Aguilar-

Salinas et al., 2016). Ademas, pueden presentarse de manera individual o mixta.

3.6.1. Valores de referencia. El diagnéstico se basa en la determinacién en

plasma de diferentes tipos de lipoproteinas y lipidos (Alvirde, 2016). En la tabla 3,
se describen los valores de referencia de Co y TAG establecidos de acuerdo con el
panel de expertos del Programa Nacional de Educacién en Colesterol o NCEP-
ATPIII que son utiles para indicar dislipidemia.

Tabla 3. Valores de referencia de los lipidos Co y TAG para indicar
dislipidemia (mg/dL)

Lipido Optimo/Normal Limitrofe Patoldgico Alto Riesgo
TAG <150 150-190 200-499 >500
CT <200 200-230 240 >240
C-LDL <100/ 100-129 130-159 160-189 >190
C-HDL >60/ 45 40 <40 <39

Fuente: American Heart Association,

Escobedo-de la Pefia, de Jesus-Pérez, Schargodsky, & Champagne, 2014.

3.6.2. Epidemiologia. Las dislipidemias de mayor prevalencia en la poblacion

mexicana son: hipoalfalipoproteinemia (colesterol HDL < 40 mg/dL),
hipercolesterolemia (colesterol total = 200 mg/dL) e hipertrigliceridemia (triglicéridos
=150 mg/dL) (Alcocer & Garcia de Leon, 2013). De acuerdo con la ENSANUT 2006
(En Aguilar-Salinas et al., 2010) la dislipidemia mas frecuente fue Ila
hipoalfalipoproteinemia que se presenta cuando los niveles de C-HDL son menores
de 40 mg/dL, donde el 60.5% de la poblacion total la padecia con una distribucion
del 68.1% y 53.9% para hombres y mujeres respectivamente. La
hipercolesterolemia fue la segunda dislipidemia mas frecuente, con un 43.6% de la
poblacién total, distribuida en 39.3% para hombres y 47.2% para mujeres. El grupo
de edad mas afectado fue el de 50 a 79 afios y el de menor prevalencia, el de 20 a
29 afos. En cuanto a la prevalencia de la hipertrigliceridemia esta resulté ser de

31.5% repartida en 31.9% para los hombres y 30.3% para las mujeres.
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Con respecto a la ENSANUT 2012 (En Aguilar-Salinas, 2016) la
hipoalfalipoproteinemia siguié siendo la dislipidemia mas comdn con una
prevalencia de 55.2% donde nuevamente los hombres resultaron los mas afectados
con 65.2%, mientas que las mujeres tuvieron un valor de 46.4%. En esta nueva
encuesta el segundo lugar lo ocup6 esta vez la hipertrigliceridemia con una
prevalencia del 47.4% repartida en 54.1% y 41.5% para hombres y mujeres
respectivamente. En cuando a la prevalencia de la hipercolesterolemia, esta
disminuy6 de pasar de 43.6% a 30.6% con 31.4% para los hombres y 29.9% para
las mujeres. En todos los casos la poblacion mas afectada es aquella que vive en
la zona centro y norte del pais, asi como aquella que posee obesidad y sobrepeso.
Es necesario destacar que la prevalencia de las dislipidemias que tiene México ha
venido siendo mayor a la que se reporta en EUA y Europa (v.g. 39% para
hipercolesterolemia), siendo en este ultimo, la poblacion hispana el grupo mas
afectado. Para este hecho documentado todavia no existen estudios suficientes
gue expliguen tal susceptibilidad de las poblaciones amerindias, en especial la
mexicana e hispana de los EUA, quiza por ser una poblacion mixta y multidiversa
por lo que es dificil de estudiar. A pesar de esto, algunas investigaciones realizadas
con otros grupos humanos —caucasicos, africanos y asiaticos- sugieren que las
diferencias en las concentraciones de los lipidos plasmaticos podrian estar
relacionadas con variaciones genéticas en 157 loci cromosomales (Huertas-
Vazquez 2008).

3.6.3. Causas v clasificacion

Existen diferentes formas en las que se pueden clasificar las dislipidemias
dependiendo del criterio que se considere (Brites, Gdmez Rosso, Merofio, Boero, &

Rivera, 2010). Comunmente se consideran los siguientes factores:
a) Perfil lipidico. Se basa en la determinacién de las concentraciones de los

lipidos plasmaticos (CT, C-HDL, TAG y C-LDL) y permite calcular el riesgo

gque el paciente tiene para desarrollar enfermedades cardiovasculares. En la
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b)

medida que se conocen los detalles de la composicion lipidica en sangre, se

conocerd la patologia.

Fredrickson-OMS. También llamada clasificacion fenotipica. Se basa en la
determinacién del incremento de lipidos y lipoproteinas especificas
clasificadas por fenotipos. Sin embargo, presenta inconvenientes para
identificar su origen por lo que tiene poco uso en la practica clinica.

En la tabla 4 se muestran los fenotipos de Fredrickson.

Etiologia. Esta clasificacion se fundamenta en el origen enddgeno
(patologias biologicas que las producen) o exdgeno (factores externos como
dieta y estilo de vida) de la dislipidemia.

3.6.4. Etiologia de las dislipidemias

Dislipidemias primarias: aquellas que tienen causas genéticas debido a mutaciones

€en uno 0 Mas genes que intervienen en la sintesis o metabolismo de lipoproteinas.

Por su origen, estas patologias tienden hacer heredadas a los miembros de una

misma familia. Las consecuencias de este tipo de dislipidemias son variadas e

incluyen patologias como la ateroesclerosis, angina de pecho, infarto al miocardio,

arteriopatia periférica y accidentes cerebrovasculares. De manera ilustrativa, la

tabla 5 muestra un resumen de las dislipidemias primarias.

Tabla 4.- Fenotipos de Fredrickson

Fenotipo Sinénimos Causa Lipidos Lipoproteinas
aumentados aumentadas
Sindrome de Buerger- Descenso de
I Gruetz,hiperlipoproteinemia la lipoproteina TAG, CT QM
primaria o lipasa (LPL) o
hiperquilomicronemia familiar ~ alteracion en
la Apo ClII
lla Hipercolesterolemia Deficiencia del CT LDL
poligenética o familiar receptor de
LDL
lIb Hiperlipidemia mixta Descenso de TAG, CT VLDL, LDL
los receptores
de LDL e
incremento de
Apo B
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Disbetalipoproteinemia familiar

Sintesis
defectuosa de
Apo E

TAG, CT

VLDL o IDL

Hiperlipidemia familiar

Incremento de
la sintesis de
VLDL y
disminucién
de su
catabolismo

TAG, CT

VLDL

Hipertriacilgliceridemia
enddgena

Incremento de
la sintesis de
VLDL y
descenso de
LPL

TAGyYCT

QM y VLDL

LDL = lipoproteina de baja densidad; TG = triacilgliceroles; VLDL = lipoproteina de muy baja densidad.
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Tabla 5.- Dislipidemias primarias.

Clasificacion etiopatolégica

Genotipo Fenotipo | Defecto Lipoproteina | Co | TAG | Herencia Frecuencia RCV
afectada

Hipercolesterolemias lla LDL ++ | n.m.

monogénicas Dominante HT: 1/1.000 | ++++++

-Hipercolesterolemia ¢ LDLR HZ: 1/10°

familiar (HF) Dominante +

-Hipercolesterolemia @ apoB-100 1-2/100

familiar Recesivo +++

defectiva en apoB (FDB) ® LDLRAP1 2/100

-Hipercolesterolemia

autosomica recesiva

(ARH)

Hipercolesterolemia lla Desconocido | LDL + |+ Desconocido | 5/500 +

poligénica

Hipocolesterolemias + |- Desconocido | Desconocido | n.m.

familiares @ MTP LDL, VLDL,

-Abetalipoproteinemia @ apoB-100 | CM

-Hipobetalipoproteinemia LDL, VLDL

Hiperalfalipoproteinemia lla +apoA-I o HDL + [ n.m. | Dominante 1/1000 n.m
@ CETP

Hipoalfalipoproteinemias HDL - n.m. | Dominante +++

-Hipoalfalipoproteinemia @ apoA-I

familiar (FHA)

-Enfermedad de Tangier ® ABCA1

-Enfermedad de ojo de

pez @ LCAT
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Genotipo Fenotipo | Defecto Lipoproteina Co TAG | Herencia | Frecuencia |RCV
afectada

Hipertrigliceridemia v @ LPLO VLDL nm | ++ Recesiva | 1/108 +
familiar @ apoC-li

o]

@ apoA-V
Hiperlipemias
combinadas lla, llb, IV | + apoB- VLDL ++ +++ Dominante | 1/10° ++
-Hiperlipemia familiar 100 e
combinada (FCHL) 11 ® LDLR. CM, IDL, VLDL | + + Recesiva 1/108 +
Disbetalipoproteinemia apoE +
familiar otra HDL, VLDL + +++ Recesiva | 1/108 +
-Deficiencia de HL patologia.
familiar HL

+: Incremento; @: inhibicién; dato desconocido; n.m.: sin modificacion significativa. LDLR: receptor de LDL; LDLRAP1.: proteina adaptadora del
LDLR; MTP: proteina de transferencia de triacilgliceroles microsomal; CETP: proteina transferidora de colesterol esterificado; LCAT: lecitina-

colesterol acil transferasa; CM: quilomicrones; HT: heterozigosis; HZ: homozigosis

Fuente: Hernan & Herrera 2011
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Dislipidemias secundarias.

Las dislipidemias secundarias suelen ser las mas comunes en adultos, y son

ocasionadas por factores diferentes a aquellos que tienen que ver

con

caracteristicas genéticas hereditarias que afectan a la sintesis y metabolismo de

lipoproteinas. Las causas mas habituales son: un estilo de vida con poca actividad

fisica, combinado con una ingesta elevada de grasas saturadas (como las TRANS)

ylo carbohidratos simples (Soca & Enrique, 2009). En la tabla 6, se muestran las

causas de este tipo de dislipidemias.

Tabla 6.- Causas de las dislipidemias secundarias

Causas

Lipido sanguineo afectado

Dietas con exceso de:

Grasas saturadas y colesterol

Acidos grasos trans

Hidratos de carbono (>60% Valor Calérico
Total)

Alcohol

Azlcares y carbohidratos refinados

CT
CT, C-HDL
TAG

TAG
TAG

Factores de riesgo:
Sobrepeso y obesidad

CT, TAG, C-HDL

Inactividad fisica TAG
Tabaquismo TAG, C-HDL
Embarazo TAG
Diabetes Mellitus tipo 2 CT, TAG
Hipotiroidismo C, TAG
Hepatopatias:
obstructiva CT
hematoma CT
hepatitis TAG
Enfermedad renal:
Hemodialisis CT, TAG, C-HDL
Dialisis peritoneal CT, TAG, C-HDL
Trasplante CT, TAG
Sindrome nefrético CT, TAG
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3.6.5. Signos y sintomas
Las dislipidemias son enfermedades generalmente asintomaticas, aunque en
algunos casos serios pueden ocasionar enfermedades sintomaticas como las
patologias vasculares, las coronarias, la arterial periférica y los accidentes
cerebrovasculares. Cuando los triacilgliceroles estan muy elevados (>1000mg/dL)
puede producirse dolor abdominal como consecuencia del desarrollo colateral de
una pancreatitis (Jiménez Forero, Roa Saavedra, & Villalba, 2008). . En el caso de
gue la hipertrigliceridemia sea grave, es decir, cuando la concentracién de TAG sea
mayor a los 2000 mg/dL las arterias y las venas retinianas adquieren un color
amarillento (lipemia retiniana) que se manifiesta como un anillo corneal en la
periferia y el plasma sanguineo adquiere un aspecto lechoso. Los pacientes con
esta afeccion pueden presentar, ademas: parestesias, disnea y confusion mental
(Cepeda, Ramos-Garibay, & Calderon, 2010). Con respecto al colesterol,cuando las
concentraciones de C-HDL son muy bajas y correspondientemente muy altas las de
C-LDL, suelen aparecer tumores planos y benignos de grasa denominados
xantomas que se localizan alrededor de las articulaciones de los codos, las rodillas

y las falanges metacarpianas, asi como xantalemas si aparecen en los parpados.

3.6.6. Diagnostico

Generalidades. Para el diagnéstico de las dislipidemias, el profesional médico debe

realizar primero una revision de la historia clinica, y una exploracion fisica del
paciente, a fin de conocer su estado general de salud e identificar los factores de

riesgo que condicionan su desarrollo.
Evaluacion inicial del paciente. Consta de la investigacion y/o examen de:

Revision de la historia clinica y exploracion fisica del paciente para la
busqueda intencionada de:

e Enfermedades cardiovasculares asociadas a aterosclerosis.

e Historia familiar de muerte cardiovascular prematura,

pancreatitis, hipertension arterial, diabetes, obesidad o dislipidemia.

27



e Factores de riesgo como tabaquismo, alcoholismo, hipertension
arterial, diabetes mellitus, sindrome metabdlico.
e Consumo de farmacos que alteren el perfil de lipidos.
e Causas secundarias de dislipidemias.
e Evaluacion de dieta y actividad fisica.
e En la exploracion fisica: aparicion de: xantomas, soplos
carotideos, disminucioén de los pulsos popliteos, pedios, tibiales,
anormalidades del fondo de ojo, tension arterial, indice de masa
corporal, perimetro de cintura.

(CENETEC, 2016)

Diagndstico clinico. Se basa en el analisis integral de los factores de riesgo

cardiovascular y la determinacion de los niveles séricos de las lipoproteinas y de
sus lipidos. En los pacientes adultos, es recomendable comparar las
concentraciones de CT, TAG y C-HDL con respecto a los limites normales (Véase
tabla 3), siendo un diagnostico probable de dislipidemia cuando las concentraciones
de dichos lipidos sanguineos caigan dentro de los rangos: limitrofes, patolégicos o
de alto riesgo, de acuerdo con la NOM-037-SSA2-2012 (Norma oficial mexicana,
para la prevencion, tratamiento y control de las dislipidemias). Los expertos de la
Asociacion Nacional de Lipidos de los Estados Unidos sugieren que se incluya a la
determinacién de CT, TAG y C-HDL, el C-LDL en individuos sin factores de riesgo
después de los 20 afios.

De acuerdo con el Consenso Europeo y el enfoque de la Sociedad Mexicana de
Nutriciébn y Endocrinologia, las dislipidemias se clasifican en: hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hiperlipidemia mixta e hipoalfalipoproteinemia, clasificaciéon en
la que se basa el diagnostico diferencial de las dislipidemias (Grundy et. al., 2004).
En México, el Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC),
organo desconcentrado de la Secretaria de Salud, recomienda utilizar el siguiente

algoritmo para el diagnostico adecuado (figura 9).
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Algoritmo 1 Escrutinio y diagnostico de las dislipidemiss

Escrutinie con cuantificacion de;

 >40 afos & o  de 20-30 afios
? >50af0s0 » ©on factores de riesgo
posmenopdusica cardiovascisar
¢Resultados Result;
e ~° o
SI, identificar el rango cardiovascular de acuerdo con la condicion St
presentada: ' 1
« Enfermedad cardiovascular conocida  « Diabeles
« Historia familiar de enfermedad « Tabaquismo En stsetos de 20-34 afios,
cardiovascular prematura « Hiparlension cuantificacién anusl.
Realizar escrutinio « Enfermedad inflamatorla cronica «IMC > 30 o circunferencia En > 35 afios,
cada 5 anos « Enfermedad renal erénica abdominal > 94 cm en hombres cuantificacién cada § afios
= Historia faméllar de dislipidemias y > 80 en mujeres
CT 1 CT normal + CT normal o ¢ CT pormal +
LDL ¢ LOL normal + + HDL normal 0 4 LDL normal +
Tg normal Tgt + LDL normai o ¢ Tg normal +
l +Tg: HOL nommal +
‘. |
Hipercolesterolemea Hipertrigliceridemia Dislipidemia mixta Hipoaltalipoproteinamia
as!ra o aterogénica
Clasificar do acuerdo con
niveles de trigcénidos <+
I Probable
£Antecedente hiperipidemia
famiar o muerte  ——No—> L ome
Triglicénidos Trighcéridos Ti cardiovascutar metabolico
> 1000 mg/dL 301-1000 mg/dL 150-300 mafdL prematura? 0 DM2
Hiperrigliceridemia primaria Dislipidemia Dislipidemia l
alerogérica no aterogénica si
« Hipertriglicandemia familiar
» Deficiencia de fipasa
lipoproteinica
«» Deficiencia de apoC1, Probable
con o sin dislipidemia hipedipidemia
secundaria familiar combinada

Figura 9. Algoritmo para determinar el diagndstico diferencial de las dislipidemias.
Fuente: Canalizo-Miranda et al., Diagndstico y tratamiento de las dislipidemias, 2013)
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3.7. Tratamiento
Los elementos del tratamiento en las dislipidemias son: control de la enfermedad,
cambios en el estilo de vida y alimentacion (esencial en el caso de las secundarias,
aunque basico en todos los tipos) y terapia farmacolédgica hipolipemiante en el caso
de que las medidas anteriores no surtan efecto. El objetivo principal esta orientado
en la prevencion de las cardiopatias isquémicas ocasionadas por la aterosclerosis.
La terapia farmacol6gica Unicamente se recomienda cuando si después de tres
meses de terapia fisica y alimentaria el paciente no obtiene una disminucion en sus
niveles de lipidos sanguineos o de manera inmediata en consulta si tiene un nivel
de riesgo cardiovascular alto, asi como también si posee un riesgo medio o0 incluso
bajo, pero con un incremento de 10% sobre el limite normal, de la siguiente manera
(Canalizo-Miranda, et al., 2013):
a) Hipercolesterolemia con resinas ionicas
b) Hiperlipidemia mixta con &cido nicotinico, estatinas, fibratos, policosanol o
probucol.
c) Hipertrigliceridemia con acido nicotinico o fibratos.
En el caso de las secundarias, hasta que las hiperlipidemias no se hayan controlado,
no deben ser considerados los farmacos. Sea cual fuere la causa de las
dislipidemias, el tratamiento angular reside en un cambio de régimen alimenticio y
actividad fisica adecuada al paciente.
La tabla 7, muestra un resumen de los tratamientos utilizados para algunas de las

dislipidemias primarias mas comunes.
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Tabla 7.- Tratamiento de las dislipidemias segun el tipo de trastorno
especifico.
Trastorno Tratamiento

Hipercolesterolemia
familiar

Dieta baja en grasas y carbohidratos, Farmacos
hipolipemiantes, Aféresis de LDL (en los homocigéticos y
heterocig6ticos con enfermedad grave), Trasplante de
higado (en los homocigéticos

Defecto familiar en la apo
B100

Dieta baja en grasas y carbohidratos, Farmacos
hipolipemiantes

Mutaciones de ganancia
de funcién de PCSK9

Dieta baja en grasas y carbohidratos, Farmacos
hipolipemiantes

Hipercolesterolemia
poligénica

Dieta baja en grasas y carbohidratos, Farmacos
hipolipemiantes

Deficiencia de LPL

Dieta: restriccion de grasas totales con suplemento de
vitaminas liposolubles y TG de cadena mediana, Terapia
génica (aprobada en la Uni6n Europea)

Deficiencia de Apo CII

Dieta: restriccion de grasas totales con suplemento de
vitaminas liposolubles y TG de cadena mediana

Hipertrigliceridemia
familiar

Dieta baja en grasas y carbohidratos, Pérdida de peso,
Farmacos hipolipemiantes

Hiperlipidemia
combinada familiar

Dieta baja en grasas y carbohidratos, Pérdida de peso,
Farmacos hipolipemiantes

Disbetalipoproteinemia
familiar

Dieta baja en grasas y carbohidratos y Farmacos
hipolipemiantes

Hipoalfalipoproteinemia
primaria (familiar o no
familiar)

Ejercicio, Farmacos que aumentan el colesterol HDL y
disminuyen el LDL

Deficiencia familiar de
LCAT

Restriccion de lipidos, Trasplante renal

Enfermedad de Tangier

Dieta baja en grasas y carbohidratos

Deficiencia de HDL
familiar

Dieta baja en grasas y carbohidratos

Deficiencia de lipasa
hepatica

Empirico: dieta, farmacos hipolipemiantes

Sitosterolemia

Restriccion de grasas, Secuestradores de acidos biliares,
Ezetimiba.
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3.8. Obesidad y sobrepeso

La obesidad y el sobrepeso estan definidos por la OMS, como, “acumulacién
anormal o excesiva de grasa”. Una forma simple de medir la obesidad es el indice
de masa corporal en kg/m? (IMC), esto es el peso de una persona en kilogramos
dividido por el cuadrado de la talla en metros, se representa en kg/m?. En la
siguiente tabla se muestra la clasificacion del IMC.

Actualmente se utiliza el IMC como el indicador méas extendido del riesgo de padecer
tales enfermedades donde se clasifica de manera general a un IMC>25 como
sobrepeso y IMC> 26 como obesidad (tabla 8).

Tabla 8.- Clasificacion del indice de masa corporal y los riesgos para la salud*

Clasificacion IMC Riesgo para la salud
Infrapeso <16 Dolencias pulmonares, anorexia nerviosa, desnutricién,
etc.
Delgadez 16 -18.5 Sin riesgo. Precaucién de no adelgazar.
Normal 18.5-25 Estado saludable
Sobrepeso 25 - 26 Sin riesgo. Precaucion de no engordar.
Obesidad tipo | 26 - 30 Sobrecarga de articulaciones, cansancio excesivo, y
cierto riesgo de enfermedades cardiovasculares.
Obesidad tipo 30-35 Problemas cardiacos, diabetes, hipertension,
Il enfermedades de vesicula y riesgo a presentar algunos
canceres.
Obesidad tipo 35-40 Serios riesgos a la salud, disminucién de la calidad de
11 vida. Necesario visitar al medico
Obesidad > 40 Riesgo inmediato. Indispensable el control médico,
morbida tratamiento farmacoldgico y/o quirdrgico.

* Herrera-Covarrubias et al., 2015

Cabe mencionar que el IMC no aplica para personas que realizan ejercicio donde
se desarrolla masa muscular como por ejemplo: natacion y (Kweitel, 2007).

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para numerosas enfermedades
cronicas, entre las que se incluyen la diabetes y el cancer. Ademas, pueden generar
dislipidemias, pérdida urinaria de albumina, asi como trastornos cardiovasculares
entre los que destacan la hipertension, hipertrofia del ventriculo izquierdo,
insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria (Haslam & James, 2005). La
obesidad puede ser enddgena o exdgena. La primera se presenta debido a factores

como alteraciones en el metabolismo de lipidos con multiples causas como: la
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disfuncién de alguna glandula endocrina, como la tiroides (hipotiroidismo), el
sindrome de Cushing (glandulas suprarrenales), el sindrome de ovario poliquistico,
o hipogonadismo, entre otros. Por otro lado, la exdgena es ocasionada por
alteraciones en la dieta y el sedentarismo propios de la vida moderna, influencia
yanqui, ejemplo familiar o costumbres, etc. Asi, esta Ultima es la mas habitual y
cubre del 90 al 95% de todos los casos (Lezana, 2010). Lo anterior evidencia la

importancia del estilo de vida y el régimen alimenticio en el estado general de salud.

3.9. Sindrome metabdlico y resistencia a lainsulina
Sindrome metabolico (SM)

Se define como SM, a una enfermedad que se caracteriza por la aparicion de un
conjunto de anormalidades bioquimicas y fisiolégicas que afectan de forma
multisistémica al organismo y que incrementan el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y diabetes (Lizarzaburu, 2013).

El tipo y nimero de signos considerados, asi como los valores de referencia para
su diagnoéstico dependen de la organizacion médica que las emita, aunque en
general son muy semejantes entre si. Los criterios mas utilizados por su facilidad
de aplicacion en la practica clinica son los NCEP ATP Ill que contempla para su
diagnostico 3 de los 5 criterios enunciados a continuacion: obesidad central o
circunferencia abdominal elevada, hipertension arterial, hiperglucemia en ayuno,

hipertrigliceridemia e hipocolesterolemia de lipoproteinas HDL (Pereira et. al, 2016).

Resistencia a la insulina (RI)

La insulina, desempefia funciones importantes especialmente en el metabolismo
energético (interiorizacion de GLU a nivel celular y regulacién de sintesis de lipidos),
participa, ademas, en la regulacion de diversos procesos a nivel cardiovascular y en
el sistema nervioso central. (Gutiérrez-Rodelo, Roura-Guiberna, & Olivares-Reyes,
2017).

Se considera a la Rl como una menor eficiencia de las funciones fisioldgicas
normales de la insulina al actuar sobre sus diferentes 6rganos blanco, lo cual puede

ser debido a diversas causas; ya sea relacionadas con la propia hormona, o a sus
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receptores especificos (Ros Pérez and Medina-Gomez 2011; Gonzélez, Romero,
and Paris 1999). La RI, tiene impacto principalmente sobre el metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas. Los érganos y tejidos mas afectados son el
muscular, el tejido adiposo, el higado y el pancreas. Como consecuencia se secreta
mas insulina para compensar esta deficiencia (efecto conocido como hiperinsulemia
compensatoria) pero a la larga se producen efectos adversos que deterioran el
funcionamiento de las células beta del pancreas por una sobre activacion celular
generando una hiperglucemia sostenida. Epidemiolégicamente, la RI esta
frecuentemente relacionada a factores ambientales como la actividad fisica, y la
alimentacion. (Ros Pérez & Medina-Gomez, 2011). En occidente la prevalencia de
esta condicion presenta valores que fluctian entre el 25y 30% de la poblacion. Por
otro lado, la RI esta considerada como el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de hiperglucemia y las consecuencias derivadas como patologias
cardiovasculares (Pollak et al., 2015).

Diversos estudios clinicos y experimentales han evidenciado el papel de la obesidad
en el desarrollo de la RI, ademas de contribuir de forma importante a la aparicion de
otras condiciones, como dislipidemia, hipertension y aterosclerosis.

Existen varios métodos para determinar la resistencia a la insulina como el HOMA-
IR que es complejo y que requiere de la medicién de la insulina y la glucosa. Debido
a gque todavia existen regiones con poco acceso a recursos medicos, se han venido
desarrollando algunos estimadores indirectos equiparables a otros métodos mas
precisos. Entre ellas esta la relacion TAG/C-HDL que ha mostrado estar asociada
significativamente con las mediciones de la Rl dadas por el método HOMA-IR (Belén
et al., 2014; Hernandez-Vite, Elizalde-Barrera, Flores-Alcantar, Vargas-Ayala, &
Loreto-Bernal, 2015; Lopez & Gomez, 2010).

3.10. Dietas de cafeteria
Los modelos de dieta de cafeteria (DCAF) consisten en el suministro de
determinados tipos de dieta (ricos en lipidos y carbohidratos) con el objetivo de
inducir sobrepeso u obesidad en animales de estudio, debido a que se sabe que

existe una relacién estrecha entre la forma y la composicién de la alimentacién, y
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su impacto en el incremento de peso y en la modificacién de la composicion
corporal. Los modelos animales més utilizados son ratas de las cepas Sprague-
Dawley y Wistar. Algunos ejemplos comunes de dietas CAF son: chocolates,
productos de panaderia, galleteria y pasteleria, y bebidas energéticas como
malteadas y helados.

Asi mismo, ademas de su capacidad obesogénica, en este tipo de dietas suele ser
comun la hiperfagia como sucede en los humanos con alimentos heddnicos y
adictivos. Para fines comparativos se emplean un grupo control con alimentaciéon
balanceada y nutritiva, y grupos con las dietas DCAF (South, Holmes, Martire,
Westbrook, & Morris, 2014).

Tabla 9. Aporte energético relativo de las dietas de cafeteria.

Nutriente Dieta Dieta Dieta Dieta Dieta Control

1 2 3 4 S 6
Proteina 14% 11.4% 15.6% 11% 12% 25.6%
Grasa 48% 47%  43% 40% 30% 16.6%
Carbohidratos 38% 41.5% 41% 49% 58% 57.8%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100

Referencias:

- (Lewis, Singh, & Youssef, 2019)

- (Buyukdere, Gulec, & Akyol, 2019)

- (Bortolin et al., 2018)

- (Gomez-Smith et al., 2016)

- (Martire, Westbrook, & Morris, 2015)

- (Alimento comercial: Rodent Diet® Lab Diet 5050)

o g, wN R
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4. JUSTIFICACION

La obesidad es un grave problema de salud publica en México y el mundo debido a
su alta incidencia, prevalencia y diversidad de patologias asociadas. Las
dislipidemias, en especial las hiperlipidemias, son uno de los desérdenes mas
frecuentes y significativos debido a sus complicaciones que a menudo desembocan
en enfermedades cardiovasculares con alto indice de morbilidad y mortalidad. Los
altos costos de tratamiento para los sectores publicos y privados, asi como las
consecuencias ominosas que ejercen sobre la poblacién, han motivado a que las
instituciones y universidades que realizan investigacion en el sector salud, busquen
alternativas y herramientas que ayuden a encontrar soluciones a esta problematica.
Entre los principales factores que conducen al incremento de peso estan: una mala
dieta que tiende a ser monoétona y rica en alimentos altamente energéticos, pobre
en frutos, cereales y vegetales, y ademas de un esquema de vida sedentario.

Debido a la grave situacion de salud que genera este tipo de alimentacion, resulta
necesario estudiar, evaluar y encontrar un modelo experimental optimo de dieta que
permita conocer mejor el papel que tiene la ingesta rica en estos nutrimentos en el
desarrollo de dislipidemias con respecto a los valores normales de una dieta control.
Con el propdsito de coadyuvar en la busqueda de nuevos mecanismos moleculares,
blancos bioquimicos y desarrollo de posibles farmacos para contribuir a solucionar
dicha problematica, se decidio desarrollar este estudio, pues a pesar de que si hay
investigacion al respecto, todavia existen muchas lagunas en la comprension de los
procesos de regulacion de la composicion corporal y el almacenamiento energético.
Por lo anterior este trabajo se concentré en evaluar diversas dietas de cafeteria altas
en carbohidratos y grasas saturadas hidrogenadas, con ingredientes de consumo
frecuente en México utilizados para la produccion de panaderia, galleteria y
pasteleria, con el fin de determinar cudal de todas ellas tiene la mejor capacidad

obesogeénica y dislipidémica en un modelo animal.
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5. HIPOTESIS
Una dieta rica en carbohidratos y/o lipidos favorecera la aparicion de dislipidemias
en ratas cepa Wistar, de manera que los parametros bioquimicos evaluados, seran

significativamente diferentes de los valores normales de una dieta control.

6. OBJETIVOS

6.1. Generales
e Desarrollar dislipidemias y obesidad en un modelo animal por medio de tres

dietas de cafeteria.

6.2. Particulares

e Desarrollar dietas ricas en carbohidratos y grasas con ingredientes de uso
comun y composicion semejante en la panaderia mexicana para la
alimentacion de un modelo de estudio animal.

e Determinar el incremento de peso de ratas cepa Wistar alimentadas con
dietas de cafeteria.

e Determinar el efecto de las dietas ricas en carbohidratos y grasa en los

parametros séricos: Glu, CT, C-HDL y TAG, de las ratas modelo.

7. EXPERIMENTACION

7.1. Tipo de investigacion
Experimental
7.2. Lugar donde se realiz6 el estudio

Laboratorio 10 del departamento de Biogquimica de la Facultad de Medicina,

Ciudad Universitaria, UNAM. CDMX, Coyoacan.
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7.3. Modelos de estudio

Se emplearon treinta ratas Wistar, machos, con peso inicial entre 170 -190g y
jovenes de 8 semanas de edad, procedentes del Bioterio de la Facultad de
Medicina, fueron distribuidas al azar en 4 grupos. Se repartieron 2 ratas por jaula
para un total de 15. Los animales se mantuvieron en el bioterio del departamento
de Bioquimica de la Facultad de Medicina con una temperatura de 23°C, con ciclos
de aire regulado, humedad controlada y con ciclos de luz-oscuridad de 12/12 horas,
como lo dispone la norma NOM-062-ZO0-1999. En la tabla 10 se muestra como

fueron etiquetados los grupos y elaboradas las dietas.

Tabla 10. Clasificacion de grupos y formulacion de las dietas de cafeteria

Tipo de dieta  Etiqueta Formulacion porcentual
n Alimento Lechera % Manteca
comercial* % vegetal %
6 | 1.Control C 100 0 0
8 | 2.Lechera LE 67 33 0
8 | 3. Grasa G 67 0 33
8 | 4. Lechera-grasa LEG 50 25 25

Rodent Diet® Lab Diet 5050.

7.4. Materiales y métodos

El estudio estuvo compuesto de dos etapas.

7.4.1. Primera etapa (induccién de dislipidemias): alimentaciéon y

crecimiento de los modelos animales.
7.4.1.1. Elaboracion de las dietas

En la primera fase, llamada: “fase de induccién de la dislipidemia” se elaboraron 3
dietas ricas en grasa y/o carbohidratos teniendo como base el alimento para rata
molido que se administra en el bioterio de la Facultad de medicina, UNAM, Rodent
diet 5001® de LabDiet.
La elaboracion de las diferentes dietas estuvo fundamentada en la composicion
tipica que dicta el término genérico de: “dietas de cafeteria”. (Sampey B., Vanhoose

A., et al., 2011). Sin embargo, en este estudio, la composicidon nutrimental de las
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dietas corresponde a bocadillos por su potencial obesogénico debido a que son
ricos en grasas y/o carbohidratos, siendo también semejante a los productos de
panaderia mexicana.

En la tabla 10 se muestran los datos de la formulacién. El alimento se suministré en
forma de croquetas. Los ingredientes, segun la formulacion fueron mezclados de
manera homogénea para obtener una masa que se molded en forma de prisma
rectangular (3x2x2cm), se horneo a 150°C por 1.5 h aproximadamente para obtener
croquetas semejantes a las comerciales. Los alimentos adicionados fueron: leche
condensada y azucarada “Lechera” Nestlé®, manteca vegetal INCA®. A cada una
de las dietas se les realizé un analisis proximal para conocer la composicion y el

aporte energético exactos.

7.4.1.2. Anédlisis quimico proximal (AQP) y contenido energético
de las dietas.
Se realiz6é un analisis quimico proximal de cada dieta con el objetivo de conocer su
composicion y aporte energético. La composicion se calculé en base seca para
poder realizar una comparacion y para homogenizar los valores experimentales. El
analisis quimico proximal fue determinado de acuerdo a los métodos de la AOAC
1990.

7.4.1.3. Consumo de alimento
Diariamente se peso el gramaje consumido y semanalmente se midié la ganancia
en peso de cada rata. Con los valores obtenidos se realizd una curva de crecimiento
en el curso temporal y se calculé el area bajo la curva respectiva. Ademas, se
calcul6 la relacién de ganancia de peso/alimento consumido en base seca. La
ingesta promedio de cada rata fue de 25 g/dia y con el fin de mejorar el control de

alimento, los roedores fueron separados en 2 animales por jaula.
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Figura 10.- Disposicion de las jaulas en el bioterio para su cuidado y posterior alimentacion con las
respectivas dietas
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7.4.2. Disefio experimental

Etapa 1: Induccion de
ladislipidemia.

12 semanas
Elaboracion de las Administracion de dieta
dietas especifica por grupo
| | | |
C LE LEG G
N=6 N=8 N=8 N=8
Analisis de las Pesado de AQP CG-EM de grasa
dietas alimento* - - vegetal

*Diariamente, adicionalmente se realiz6 el pesado del modelo animal cada semana hasta las doceava.

Etapa 2:
Determinacién de
Dislipidemia.

Sacrificio de roedores

Obtencién de suero
sanguineo

Pesado de grasa

Extraccién de higado

retroperitoneal

Determinacion de: Glu,
TAG, CTy C-HDL

Figura 11. Esquema del disefio experimental.
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7.4.3. Segunda etapa (determinacion de dislipidemias): andlisis de

bioquimica sanguinea.
Después del crecimiento por 12 semanas se procedié al sacrificio de los muridos
siguiendo las indicaciones de la Comision de Etica y Bioseguridad de la Facultad de
Medicina y la Norma Oficial Mexicana: NOM-062-Z00-1999.

7.4.3.1. Eutanasia y diseccién
Primero se anestesié a los animales segun la NOM citada, y después se les
guillotiné para obtener la sangre de cada rata; se determind el peso corporal y la
grasa retroperitoneal. A partir de la sangre obtenida se extrajo el suero separandolo
por centrifugacion de a 4000 rpm por 10 min. Se separ6 el suero, obteniéndolo en
tubos Eppendorf que se conservaron en ultracongelacion a -78°C hasta su posterior
analisis.

7.4.3.2. Determinaciones bioquimicas

Determinacion de Glu, CT y TAG. Para realizar estas cuantificaciones se ocupo un

kit de reactivos Spinreact® basados en reacciones enzimaticas sucesivas para la
generacion de un croméforo de grupo funcional quinona que posteriormente se leyo
a 505 nm en un espectrofotometro EPOCH, Bioteck para microplacas. La cantidad
de suero utilizado fue de 2uL y de enzima 200uL. Para la cuantificacion de la
concentracion, se utilizé un calibrador del analito; y suero sano estandar como

control de proceso. Las reacciones enzimaticas se describen a continuacion:

*  Glucosa:
B — D — glucosa + 0, + H,0 —gop—+ Acido glucénico+ H, 05 ............Ee.1
H30, + Fenol + Ampirena =pgp=» Quinona + Hz0 ..o v v v vvv v v Bl 2

s Colesterol total:

Esteres de Colesterol + H,Q =gyp= Colesterol + acidos grasos ... ...... Ec. 1
Colesterol + 03 =pyop= 4 — Colestenona + HyOy eee o o e e EC.2
2 H,0; 4+ Fenol + 4 — Aminofenazona —pgp=+ Quinona + H,0 .............Ec.3

¢ Triglicéridos

TAG + H,O0—=ppp— Glicerol + dcidos grasos ... ... oo v v v v ev e e B0 1
glicerol + ATP —ge=» G3P + ADP ..o i i et e v v e e e ECL2
G3P + Oz =gpo=t DAP + Ha05 e et e v it e vt e e it st s vt sna s wvee e BCL3
H,0, + 4 — AF + p — Clorofenol —pgp= Quinona + H,0 ...................Ec.4
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Donde, GOD es glucosa oxidasa, POD es peroxidasa, CHE es colesterol esterasa,
CHOD es colesterol oxidasa, LPL es lipoproteinlipasa, GC es glicerol cinasa y GPO
se refiere a glicerol peroxidasa.

Determinacion de C-HDL. Se emple6 una técnica por ultra centrifugacién con acido

fosfotungstico (reactivo precipitante 20 pL), posteriormente se realizé una
determinacién colorimétrica para calcular el colesterol total. La cantidad de suero
sobrenadante utilizado fue 4 yL y de enzima 200 pL.

Determinacion indirecta de resistencia a la insulina.

Se determind la relacion TAG/C-HDL como:
Triacilgliceroles en ayuno (mg/dL) / Colesterol HDL (mg/dL)

7.4.3.3. Caracterizacion de la manteca INCA e identificacion de
acidos grasos.
La manteca vegetal utilizada fue procesada por medio de una derivatizacion con el

fin de obtener el perfil de acidos grasos contenidos en ésta.

1. Purificacion de la grasa: se realizaron extracciones repetidas con hexano y agua
destilada. Se tomaron 100 mg de manteca vegetal que se disolvieron en 2 mL de
hexano. Luego, se adicion6 la misma cantidad de agua destilada, se mezclo
vigorosamente con Vortex y se espero a la separacion natural de las fases, se aisl6
la fase organica y a la fase acuosa remanente se le adicion6 de nuevo hexano
siempre en proporcién 1:1, v/v. La operacion en total se repitid tres veces para la
completa extraccion del material organico.

2. Derivatizacion de los lipidos: La fase organica extraida se evaporo y se pesoé.
Posteriormente se diluyd con benceno/metanol (1:1) en condiciones anhidras de
manera que se obtuviera una disolucién de concentracion de 10 mg/mL. Esta nueva
disolucién fue convertida a ésteres de acidos metilicos o FAME's (fatty acids methyl
esters) mediante el método de derivatizacion metilica que usa metanol como agente
esterificante y 70 yL de H>SOs concentrado como catalizador. La mezcla de

reaccion se sometio a una temperatura de 37°C por 24h.
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3. Extraccion de FAME’s. Pasadas las 24h se afadio 1mL de agua destilada con el
objetivo de detener la reaccion. Se decanté la fase organica y a la fase acuosa se
le realizaron dos extracciones con hexano. Finalmente se recolecté toda la fase
orgénica en un vial a peso contante y se evaporé con ayuda de No>.

4. Cromatografia (GC-MS) de los FAME's: Se realizo la elucion de 0.2 pL de
muestra resuspendida en 1.5 mL de hexano en un equipo cromatografico Hewlett-
Packard® HP modelo 5890 acoplado a un detector selectivo de masas modelo HP
5972. La identificacion se realizé con base en la comparacion de la biblioteca de los
espectros del sistema y los tiempos de retencion de estandares de FAMEs
previamente caracterizados y almacenados en la biblioteca o base de datos del
software ChemStation Agilent®, NBS7K.L. Teniendo en consideracion que cada
FAME es correspondiente a su equivalente acido graso.

Caracteristicas del método:

A partir de 180°C por 1 min, la temperatura se incrementa a una velocidad de
4°C/min hasta llegar a 240°C en 15 min. Finalmente, la temperatura alcanzada
después de este lapso se mantuvo durante 6 min con un tiempo total de corrida de
21min (Tabla 11). La temperatura de la interfase que comunica la columna y el

detector de masa fue de 300°C.

7.4.3.4. Analisis estadistico
El andlisis estadistico se realizé con el programa GraphPad Prism® version 7
(Graphpad software, Inc.) y consistio en un ANOVA de una via de medidas no
repetidas considerando un valor p<0.05 para hallar diferencias estadisticas
significativas. Se realiz6 una prueba post hoc de Tukey para la respectiva
comparacién entre grupos de medias. Todos los datos se expresaron como:

mediatdesviacion estandar (m+DE).
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Tabla 11. Datos de operacion del cromatografo acoplado a detector de

masas.

Parametro

Valor

Tipo de columna

Columna capilar (25 m, 0.20 mm d.i.)
recubierta con polidimetil siloxano (0.33 mm
grosor, Hewlett Packard); helio de alta
pureza como gas acarreador (presion de la
columna 166 kPa).

Tiempo total de la 21 minutos
corrida
Temperatura del 270°C

inyector

Modo del inyector

split (flujo 8 mL/min)

Detector masas

Temperatura 260°C
Energiade 70 eV
ionizacion 50 a 700 amu a una frecuencia de 1.5
Rango de masa scan/s.
escaneado
Niveles de la rampa 2
de Temperatura
(cromatoégrafo)
Temp. Final Duracion
de Temp.
final
Nivel 1 (AT=10°C/ 0-180°C 1min
min)
Nivel 2 (AT=4°C/ 180-240°C 6min.
min)
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 Perfil de acidos grasos de la manteca vegetal por CG-EM
Dada la relaciéon que existe entre las enfermedades cardiovasculares, la obesidad y
las dislipidemias con la grasa de la dieta, se caracterizé el perfil lipidico de la
manteca vegetal utilizada para la elaboracién de las DCAF investigadas.
En la figura 12, pueden observarse (A, B y C) los cromatogramas correspondientes
a la materia prima grasa con la que se elaboraron las dietas G y LEG, asi como el
de las mezclas de los estandares de FAME’s usados para la identificacion. En ellos
se muestra el numero de atomos de carbono, las insaturaciones, la abundancia y el
tiempo de retencion. El orden de elucion observado es el esperado dado que este
depende del punto de ebullicion de dichas moléculas.
La tabla 12 muestra todos los acidos grasos encontrados en la manteca vegetal, y
la tabla 13 los tiempos de retencion correspondientes de los FAMES estandar junto
con sus formulas respectivas, con los cuales se realizo la identificacion usando la
base de datos alojada en la biblioteca del software Agilent Chem Station®).
Igualmente, la tabla 12 sefiala que los mas abundantes fueron los acidos: miristico
(10%), palmitico (47%), palmitoleico (3%), estearico (15%) y acido oleico (25%), que
resultan ser saturados y monoinsaturados, lo cual es congruente con los acidos
grasos presentes en la mayoria de los lipidos vegetales ya que oscilan entre los 14
a 24 carbonos siendo también los mas comunes en la dieta y mayormente
saturados. Destaca entre ellos la aparicion de acido palmitoleico ya que, a pesar de
estar en un porcentaje minimo, este suele estar presente con mayor frecuencia en
las grasas animales, lo que podria indicar una mezcla de diversos origenes. Castro-
Bolafios y colaboradores (2005) analizaron 7 muestras de mantecas vegetales por
CG encontrando un porcentaje muy similar de &cido palmitico (40-45%) pero distinto
en otros acidos grasos, siendo el miristico de 1% vy el oleico de 10%.
A todo esto, es importante destacar que el consumo regular de acido miristico,
palmitico y palmitoleico que representan aproximadamente el 60% de la
composicion de la manteca, es desaconsejable debido a que esta demostrado su

papel como agentes aterogénicos ya que al aumentar su presencia en fosfolipidos
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de las membranas celulares, interfieren con la funcién normal de los receptores de
lipoproteinas de baja densidad, disminuyendo su absorcion e incrementando su
concentracion en el plasma y por tanto incrementando el colesterol total. Ni el acido
oleico ni el estearico presentan este efecto (Grundy, 2012; Ooi, Ng, Watts, & Barrett,
a2013).

Tabla 12.- Identificacién de &cidos grasos en la manteca vegetal

Resumen de cromatograma.
Muestra: extracto de manteca vegetal INCA ®

Pico T.R. (min) Nomenclatura Acido graso AUC* %

Abundancia

1 5.1 14:0 acido miristico 2912246 9.57
2 7.6 16:0 acido palmitico 14353136 47.16
3 8.1 16:1 acido palmitoleico 936394 3.08
4 10.9 18:0 acido estearico 4533924 14.90
5 11.3 18:1 acido oleico 7697837 25.29
30433537 100

* AUC: area bajo la curva.

Tabla 13. Tiempos de retencién de FAME’'s encontrados.

FAME  tgr(min) Nombre IUPAC del acido graso

14:0 5.1-5.3 Acido tetradecanico
16:0 7.6-7.7 Acido hexadecanoico
16:1 8.0-8.2 Acido-9-hexadecenoico
18:0 10.8-11.0 Acido octadecanoico
18:1 11.2-11.5 Acido-9- octadecenoico
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Figura 12. Cromatogramas de los acidos grasos. El eje vertical indica la abundancia, y el

eje horizontal el tiempo de retencion. Las lineas asociadas a cada pico sefialan el tipo de

acido graso presente en cada caso. De arriba abajo: A. Muestra comercial de manteca

vegetal con la que se elaboraron las dietas G y LEG. B. Estandar 1 (Fames Mix 1 GCL,

Sigma Aldrich). Figura C. Estandar 2 (Fames Mix 1 GCL, Sigma Aldrich).
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8.2 Modelo animal

Existen varios modelos animales para el estudio de la obesidad y sus
complicaciones. Los modelos genéticos han contribuido a la elucidacion de los
mecanismos subyacentes y estan asociados principalmente con la homeostasis
energética. En cambio, otro tipo de modelos, los llamados DIO (dietas inductoras de
obesidad) han permitido estudiarla con base en sus efectos metabdlicos y evolucion
temporal. Entre las dietas empleadas en estos modelos destaca el subtipo
denominado “dieta de cafeteria” que estan basadas en una seleccion de productos
alimenticios procesados ricos en carbohidratos y/o grasas con un alto contenido
energético que reflejan el estilo de vida occidental. En los ultimos afios se ha ido
extendiendo a lo largo del orbe este tipo de dietas, causantes en gran medida, de la
epidemia global de obesidad actual (Crew, Waddell & Mark, 2016; Nguyen et al.,
2017) .

Composicion quimica y aporte energético.

En la tabla 14 se muestra la composicion y aporte energético de las dietas de
cafeteria empleadas en el presente estudio. El analisis proximal arrojo que las dietas
proporcionadas a los animales son diferentes entre cada grupo, segun su
composicion quimica, pero semejantes en lo que respecta al porcentaje de aporte
energético a otras DCAF basadas en alimentos tipos bocadillos, evaluadas por otros
investigadores como puede verse en la tabla 9 (Bortolin et al., 2018; Buyukdere et
al., 2019). Las dietas de los grupos LEG y G resultaron ser altas en grasa, siendo
un 37.2% Yy 44.4% mayores respectivamente con respecto al grupo C. Por otro lado,
la dieta del grupo LE resultoé tener un 10% mas de carbohidratos. Ademas, debe
observarse que todas las dietas son bajas en proteinas (promedio de 17% vs C,
24.5%) y fibra (promedio de 1.2% vs C, 5.1%, ) asi como altas en grasa (promedio
de 35.5% para LEG y G; vs C, 7.4%) lo que es caracteristico del modelo DCAF,
siendo considerado por varios investigadores como un modelo inductor de obesidad
y sindrome metabdlico (Giles, Jackman & MaclLean, 2016; Gomez-Smith et al.,
2016; Hariri, Gougeon & Thibault, 2010; Lewis, Singh, & Youssef, 2019; Sampey et
al., 2011).
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Tabla 14. Andlisis proximal en base secay aporte energético por 100g

Componente Composicién Aporte energético % de Aporte

(%) en base seca (kcal) Energético

C LE LEG G C LE LEG G C LE LEG G

Proteina 245 20.1 153 17.3| 980 804 60.0 64.0 253 199 112 114
Grasa 7.4 56 325 385| 66.6 504 2925 346.7 17.2 125 54.4 61.5
Fibra 51 19 07 1.1 0 0 0 0 0 0 0 0
Cenizas 72 42 43 48 0 0 0 0 0 0 0 0
Carbohidratos | 55.8 68.3 46.2 38.2 | 223 273 184.8 152.8
Totales 57.7 676 344 27.1
Azlcares - - - - - - - - 0 221 123 O
simples
Total 100 100 100 100 | 388 403.8 537.3 563.5 100 100 100 100

Consumo de alimento e incremento de peso corporal de los animales. De la figura

13, seccion A, se muestra que hubo diferencias significativas (p<0.05) en cuanto a
la ingesta promedio (g) de cada tipo de dieta. En particular el orden de mayor a
menor fue el siguiente: C (29.47+1.82), LE (21.49+2.0), LEG (17.42+1.77 y G
(17.9141.49). En lo que se refiere al consumo promedio de energia ingerida
diariamente (Kcal/dia); véase misma figura, seccion B, también existid diferencia
significativa (p<0.05) para LE (88.1+8.34) y LEG (92.65+8.89) con respecto a C
(96.15+7.01), siendo esta ultimo equivalente a G (98.89+8.24). Sin embargo, la
diferencia en el consumo de energia fue pequefia siendo en el mayor de los casos
9.2% (Cy LE). Laseccion B de la misma figura -y la tabla 14- ,sirven para evidenciar
gue cuando el consumo intergrupal es el mismo, los grupos de dieta con mayor
contenido energético suben mas de peso, lo que muestra una relacién directa entre
la cantidad de alimento consumido y el incremento de peso. Los indices
%A/gconsumidos (que representan el porcentaje de incremento de peso de cada animal
con respecto a la ingesta de alimento en gramos) de las dietas LE (6.12+8.76), LEG
(6.2746.41) y G (6.94+1.02) resultaron ser iguales entre si, siendo el
correspondiente al control C (5.26+0.45) diferente (p<0.05).
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A B C

Figura 13. A. Consumo medio diario de alimento de los grupos control y dietas de cafeteria. (g). B.
Proporcién del %A de incremento de peso de cada grupo alimentado con su respectiva dieta con
respecto a la cantidad de alimento consumido (%A/g). C. Ingesta energética diaria (kcal). Donde: C:
grupo alimentado con dieta control, LE: grupo alimentado con Lechera, LEG: grupo alimentado con
lechera y grasa, G: grupo alimentado con manteca. Las letras minUsculas indican diferencia
significativa cuando p<0.05. Los valores estan expresados como media+DE

La figura 14 presenta el peso corporal semanal de todos los grupos, y sugiere que
existen diferencias en el peso corporal de los grupos LEG y G contra los grupos C
y LE, no obstante, el analisis estadistico de area bajo la curva mostré6 que en
realidad no habia tal diferencia (p>0.05), de manera que en este estudio, la dieta no
tuvo impacto sobre el incremento de peso corporal; sin embargo, en el % de grasa
retroperitoneal si se pudo observar tal influjo, incrementandolo en las DCAF, como
se analiza posteriormente. Este hecho contrasta con los resultados de algunas
investigaciones en las cuales se sefiala que las dietas de cafeteria son capaces de
generar hiperfagia y con ello incrementar el peso corporal (Gomez-Smith et al.,
2016; Lewis et al., 2019; Martire, Westbrook, & Morris, 2015). Al respecto, se ha
discutido que comunmente la variedad de sabores y texturas de este tipo de
alimentacién parece deshabilitar el mecanismo normal de regulacién de ingesta
energética promoviendo la hiperfagia, posiblemente al activar el sistema de
recompensa (Rolls, 2009; Saper, Chou, & Elmquist, 2002). A pesar de esto, otros
autores como Buyukdere y colaboradores (2019), asi como Higa y colaboradores
(2014), en linea con los resultados de esta exploracion, reportaron que las dietas
gue suministraron no favorecieron ni la hiperfagia, ni la diferencia significativa en
cuanto al incremento de peso intergrupal. Es posible que el consumo disminuido

con respecto al control que se encontrd aqui refleje una palatabilidad menor debido
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a la presentacion unica del alimento ya que consistié en una croqueta tipo snack
rica grasa Yy/o carbohidratos. Algunos investigadores como Sampey (2011),
encontraron que en los modelos HFD (high fat diet) o dietas altas en grasa (45-65%
de aporte energético), las ratas analizadas disminuyeron su consumo, regulando su
ingesta energética, asemejandola a la de los grupos de referencia. Sin embargo, el
tipo de lipidos presente clasicamente es de origen animal y no manteca vegetal,
siendo preparadas a partir de diferentes fuentes de nutrimentos o vendidas como
alimento comercial. Otros factores que también pudieron haber afectado el
incremento de peso son, la edad de los animales y el contenido de proteina presente
en la dieta. Se sabe que la calidad y el aumento en la cantidad de dicho nutriente
favorecen el incremento de peso corporal; sin embargo, el porcentaje de aporte
energético proporcionado por las dietas DCAF suele ser inferior al que da la dieta
control. En esta investigacion, los porcentajes de aporte energético de las DCAF
elaboradas son semejantes a las de las DCAF probadas en investigaciones
anteriores (Lewis, Singh, & Youssef, 2019; Buyukdere, Gulec, & Akyol, 2019;
Bortolin et al., 2018; Gomez-Smith et al., 2016; Martire, Westbrook, & Morris, 2015).
Aunado a esto, resulta interesante observar como las DCAF elaboradas favorecen
el incremento de peso mas que el control, como puede observarse en la figura
13(B), por lo que es posible que, de no tener un consumo menor que la dieta control,
generarian un incremento de peso mayor con respecto a este Ultimo grupo.

Por otra parte, en lo que se refiere a la eleccion en la presentacion de la dieta, se
tomaron en consideracion los siguientes inconvenientes para tratar de superarlos,
a saber: se ha informado que la dieta de cafeteria puede generar cierta variacion de
los nutrientes y cantidad energética consumida entre los animales del mismo grupo
debido a una seleccion por preferencia individual cuando se proporcionan diferentes
alimentos pudiendo ocasionar mas de un fenotipo (Moore, 1987), las CAF ademas,
suelen ser dificiles de estandarizar, debido a la multiple seleccion de productos
procesados que dificultan las comparaciones (véase tabla 5). Por otro lado, se ha
propuesto que la cantidad de aditivos como conservantes y colorantes que
contienen, pueden ocasionar disbiosis de la microbiota intestinal natural y modificar

los efectos propios de las DCAF alterando por ejemplo: la extraccion energética de
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los alimentos, la secrecion de hormonas intestinales, el metabolismo a nivel
periférico y el tono inflamatorio sistémico, medidos a partir de las 16 semanas de
prueba (Bortolin et al., 2018).

En cuanto al formato del producto proporcionado a los animales, Martire y
colaboradores en 2015, trabajaron con un alimento similar elaborado a partir de
comida estandar, grasa de cerdo y lechera, aunque el enfoque de su estudio
consistio en determinar los efectos de la ingesta intermitente de la DCAF con
respecto a un grupo control al que se le proporcioné comida estandar comercial
para conocer mas sobre el mecanismo psicolégico y fisioldgico del trastorno de

atracon.

— ¢
400 - -2 — | E

—— LEG

200 1

peso de rata (g)

semana

Figura 14.- Curvas de crecimiento para todos los grupos de dieta a lo largo de las 12 semanas que
duré la fase de induccién de dislipidemia. No hubo diferencia estadistica significativa para el AUC de
cada curva y comparandolas entre si. Valores expresados como promedio del peso de las ratas en
gramos.

8.3 Triacilgliceroles y porcentaje de adiposidad

Hipertrigliceridemia. Luego de 12 semanas de alimentacion con las dietas de

cafeteria, se produjo una hipertrigliceridemia significativa (p<0.05) en todos los
grupos especialmente en G. Los valores de TAG (media mg/dL + DE) en suero se
presentan como sigue: C, 59.7+6.8; LE, 77.845.5; LEG, 90.6+12.3y G, 128+13.4.
Ademas, los porcentajes de incremento con respecto al control C son: 30% para LE,

51% para LEG y 114% para G, siendo este ultimo aproximadamente poco mas del
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doble. La figura 15 muestra estos resultados, los cuales son congruentes con otras
investigaciones como la de Gomez-Smith y colaboradores (2016), en la que se
demuestra que la alimentacion de CAF provoca un aumento de los lipidos
sanguineos como lo son los TAG en aproximadamente el doble del grupo control,
tomando como referencia la dieta G cuya composicion de aporte energético es muy

semejante a la evaluada en esos estudios.
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Figura 15. TAG en suero (mg/dL), dénde: C: grupo alimentado con dieta control, LE: grupo
alimentado con Lechera, LEG: grupo alimentado con lechera y grasa, G: grupo alimentado con
manteca. Las letras mindsculas (a, b, ¢, d) indican diferencia significativa entre los grupos,
cuando p<0.05. Los valores estan expresados como media+DE

Porcentaje _de adiposidad. Luego del sacrificio, se retird el tejido lipidico

retroperitoneal de las ratas y se compar6é con sus respectivos pesos corporales
finales para calcular el porcentaje de este tejido. Donde, se observo que las ratas
gue consumieron mas lipidos presentaron los porcentajes de adiposidad
retroperitoneal mas altos. El grupo alimentado con lechera no mostré6 un aumento
significativo en el tejido ya que resulté ser aproximadamente 50% mayor al grupo
control. Sin embargo, los grupos LEG y G si fueron significativamente distintos al
control (p<0.05). La figura 16, evidencia este hecho observandose los siguientes
valores calculados en media +DE son: C, 1.23+0.34; LE, 1.89+0.26; LEG, 2.93+0.58

y G=3.53+0.66. Siendo en este caso LEG estadisticamente igual a G. Los
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respectivos porcentajes de incremento con referencia al grupo control fueron
respectivamente: 53%, 138% y 188%. Todo lo anterior, sugiere que plausiblemente
un mayor consumo de alimento con mayor proporcion de grasa provoca un aumento
en la cantidad de tejido adiposo. Sin embargo dada la complejidad de este tipo de
dietas cuya caracteristica es inherente al modelo (Bortolin et al., 2018; Buyukdere
etal., 2019), y considerado el resultado de la disminucién en el consumo presentado
aqui, es dificil establecer una relacion directa entre el macronutriente, por lo que
este estudio se enfoco al analisis del efecto global de la dieta. Por otra parte, se ha
descrito que tanto el exceso de grasa visceral (Després, 2006; Tchernof, 2013)
como el de grasa subcutanea (Abate et al. 1995; Lee, Wu & Fried, 2013; Kelley et
al. 2000, Karpe & Pinnick, 2015) comunes en la obesidad central -como la que se
presentd aqui -estan fuertemente asociadas con un mayor riesgo de sindrome
metabdlico. Se cree que la obesidad o este exceso de tejido adiposo suministra
grasa remanente a varios 6rganos y tejidos, en especial al musculo e higado. La
sobrecarga de grasa en los tejidos denominada ectopica (Shulman, 2014), estaria
entonces fuertemente asociada con la resistencia a la insulina, explicando en gran
parte la hiperglucemia. Ademas, parece ser que el mediador entre ambos es un alto
nivel plasmatico de acidos grasos no esterificados (Boden, 2011).

Por otro lado, algunos investigadores como Buchwald y colaboradores (2005) v,
Goldberg & Mather (2012) han mostrado como es que una dieta rica en grasa y/o
carbohidratos propicia el desarrollo de dislipidemias e hiperglucemias mediante
estrés metabdlico. Por lo cual, es posible que las consecuencias en el consumo de
las DCAF evaluadas en esta investigacion sean provocadas mediante el mismo
mecanismo. Estudios posteriores serdn necesarios para corroborar la presencia de

dicho estrés.
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Figura 16. Porcentaje de grasa retroperitoneal en suero, donde: C: grupo alimentado con dieta
control, LE: grupo alimentado con Lechera, LEG: grupo alimentado con lechera y grasa, G: grupo
alimentado con manteca. Las letras mindsculas (a, b) indican diferencia significativa cuando p<0.05.
Los valores estan expresados como media+DE

8.4 Concentraciones de glucosay resistencia ala insulina (TAG/C-HDL)
En la figura 17, se muestra el efecto que tuvieron las distintas dietas con relacion a
la concentracion de glucosa sanguinea en ayuno. Puede apreciarse que se
incrementaron los niveles promedio de este carbohidrato en los grupos LE
(123+6.6), LEG (134.4+8.2) y G (140+7.4), siendo significativamente diferentes con
respecto al grupo C (106.5+8.5) con una p<0.05, donde LEG y G fueron iguales.
Los porcentajes de incremento de glucosa sanguinea fueron: LE (16%), LEG (26%)
y G (32%) con referencia al control. Es posible que, al extender el periodo de
alimentacion, la glucemia aumente, como lo mostraron Sampey y colaboradores
(2011), en cuya investigacion se determinoé la glucemia en un grupo DCAF alas 7 y
a las 15 semanas, mostrando diferencias Unicamente en este Ultimo periodo. Sin
embargo, a las 7 semanas ya habia rastros de hiperinsulinemia compensatoria y,
por tanto, evidencias de deterioro de la homeostasis de la glucosa. En 2014, Higa y
colaboradores también hallaron efectos hiperglucemiantes en la dieta CAF que
trabajaron (considerando que su composicion por aporte energético era semejante
a la LE) describiendo que las causas posibles de dicho efecto estarian asociadas

con el aumento en el contenido de carbohidratos simples y el alto indice glucémico
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de la dieta. Adicionalmente, se determind la relacion TAG/C-HDL que es
considerado como un marcador equiparable de resistencia a la insulina como lo han
propuesto algunos autores (Belén et al.,, 2014; Hernandez-Vite, Elizalde-Barrera,
Flores-Alcantar, Vargas-Ayala, & Loreto-Bernal, 2015; Lopez & Gémez, 2010). La
figura 18 muestra los resultados. La condicion de resistencia a la insulina se
considerd siempre que el cociente TAG/C-HDL fuera mayor, estadisticamente, al
grupo control. Los grupos DCAF obtuvieron valores mas elevados vy
significativamente diferentes en esta relacion (p<0.05) que el control, por lo que las
mismas ratas alimentadas con las dietas ricas en grasa y/o carbohidratos presentan,
por tanto, resistencia a la insulina.

Las dietas con alto contenido de grasa generaron un incremento promedio de
aproximadamente 176%, mientras que la dieta Unicamente rica en hidratos de
carbono aumenté en 60%. Los valores promedio de esta relacion fueron: C
(1.25+0.26), LE (2.05+0.42); LEG (3.46+0.80) y G (3.56+0.70). Adicionalmente, esta
posible condicion de resistencia a la insulina que a su vez esta asociada con altos
niveles de adiposidad, que también se presentaron en esta investigacion, (véase
figura 16) explicarian el porqué de las hipertrigliceridemias observadas (véase figura
15), ya que, en esta condicidn, los adipocitos viscerales suelen presentar una
marcada lipdlisis y un incremento de flujo de acidos grasos hacia el higado. Tal
alteracion tiene como consecuencia el aumento en la sintesis de TAG en ese 6rgano
(esteatosis) favoreciendo la sintesis en grandes cantidades de VLDL que
posteriormente pasan a la sangre generando hipertrigliceridemia (Bergma et al.,
2006; Soca et al., 2009).
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Figura 17. Concentraciones de glucosa en suero (mg/dL). Donde: C: grupo alimentado con dieta
control, LE: grupo alimentado con Lechera, LEG: grupo alimentado con lechera y grasa, G: grupo
alimentado con manteca. Las letras mindsculas (a, b, c) indican diferencia significativa cuando
p<0.05. Los valores estan expresados como media+DE.
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Figura 18. Resistencia a la insulina dada por la relacién TAG/C-HDL. Donde: C: grupo alimentado
con dieta control, LE: grupo alimentado con Lechera, LEG: grupo alimentado con lecheray grasa, G:
grupo alimentado con manteca. Las letras minusculas (a, b, c) indican diferencia significativa cuando
p<0.05. Los valores expresados son adimensionales.
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8.5 Colesterol total, C-HDL e indice aterogénico.
CT y C-HDL. Las ratas alimentadas con las dietas de cafeteria LEG (64.4+5.9) y G
(64.8+9.5), tuvieron una mayor concentracién de colesterol total sanguineo en
comparacién al grupo control significativamente (p<0.05), cuyo valor C fue de
58.4+4.0; en cambio, la dieta LE (56.7+4.7) fue igual (p>0.05). La evaluacién de
este lipido sérico es importante, porque que se sabe que los niveles elevados estan
asociados con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares como infarto al
miocardio, angina de pecho, ictus, y enfermedad arterial periférica (Morais Lépez,
Lama More, & Dalmau Serra, 2009). Los resultados estan expresados en mg/dL de

colesterol total en suero y se muestran en la figura 19.
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Figura 19. Colesterol total en suero sanguineo de rata (mg/dL). Donde: C: grupo alimentado con
dieta control, LE: grupo alimentado con Lechera, LEG: grupo alimentado con lechera y grasa, G:
grupo alimentado con manteca. Las letras minUsculas (a,b) indican diferencia significativa cuando
p<0.05. Los valores estan expresados como media+DE.

Dado que las mediciones de colesterol total son insuficientes para caracterizar el
riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, también se determind el colesterol
HDL, que se sabe tiene una asociacién directa en la disminucion del riesgo
cardiovascular, ya que valores mas altos sugieren mayor proteccién (Asociacion
Farmacéutica Mexicana., Ramirez Sanchez, Garcia Sanchez, Ceballos Reyes, &
Méndez Bolaina, 2012).
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La figura 20 presenta las concentraciones de colesterol HDL y manifiesta que
existieron diferencias estadisticas entre el grupo control y las dietas de cafeteria
(p<0.05). En el caso de los grupos LE y G se observa que ambos fueron
estadisticamente iguales. Las concentraciones promedio, dadas en mg/dL de suero,
fueron las siguientes: C (50.4+3.3), LE (36.5+4.6), G (34.9+7.2) y LEG (27.6+6.2).
Destaca el hecho de que la dieta LE a pesar de no ser estadisticamente diferente a
la C en cuanto a CT, si lo fue en C-HDL, lo que sugiere que una alimentacion rica
en grasas y carbohidratos tienen efectos en la disminucion de los lipidos periféricos.
Lewis y colaboradores (2019), teniendo como base una DCAF semejante en aporte
energético, encontré incrementos en el colesterol total de 12% asi como una
disminucion en el C-HDL de 50%. Cabe destacar que en los grupos LEG y G
correspondientes a este estudio, el aumento porcentual fue aproximadamente del
12% para CT y la disminucion del 45% para C-HDL. Sin embargo, Gémez-Smith y
colegas (2016) pese a no encontrar diferencia estadistica de su DCAF en colesterol,

si la hallé en los niveles de HDL, siendo menor en este ultimo grupo.
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Figura 20. Colesterol HDL en suero sanguineo de rata (mg/dL). Donde: C: grupo alimentado con
dieta control, LE: grupo alimentado con Lechera, LEG: grupo alimentado con lechera y grasa, G:
grupo alimentado con manteca. Las letras mindsculas (a,b,c) indican diferencia significativa
cuando p<0.05. Los valores estan expresados como media+DE
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Porcentaje de C-HDL e indice aterogénico. Para poder realizar comparaciones entre

los grupos, se calcul6 el porcentaje de colesterol HDL en el colesterol total, asi como
el indice aterogénico a partir de la relacion CT/C-HDL.

La figura 21 muestra el efecto de las dietas en las proporciones de colesterol de alta
densidad expresadas como porcentaje. En este caso, se observa que el valor mayor
corresponde al grupo C (83.5+6.7) seguido del grupo LE (63.56+14.0) que fue igual
al grupo G (57.95+9.23) y finalmente el grupo LEG (41.19+7.57) respectivamente,
siendo todos los deméas casos diferentes (p<0.05). Aunque todas las dietas
presentaron una un efecto de abatimiento sobre este parametro se observa que la
combinacion de grasa y carbohidratos simples en un nivel de aporte energético de
12.2% tuvo un impacto significativo mayor que el aporte sélo de grasa o
carbohidratos simples. Como era de esperarse, los indices aterogénicos, mostraron
la misma tendencia; y los resultados se muestran en la figura 22. En este caso, los
valores en orden de menor a mayor, expresados como cocientes adimensionales y
correspondientes al incremento en el riesgo cardiovascular, son: C (1.68+0.11), LE
(1.62+0.23); G (1.62+0.41) y LEG (2.45+0.53). El andlisis estadistico de estos
resultados mostré que todos los grupos fueron distintos (p<0.05) excepto en la
comparacion entre los grupos LE y G. No se encontraron investigaciones que
reporten el calculo del indice aterogénico o proporcion de CT vs C-HDL en ratas;
pese a ello, se sabe que en humanos, el incremento de los niveles en el cociente
de estos dos parametros esta asociado con un incremento en el riesgo
cardiovascular (Nufiez Garcia et al., 2007), por lo que es de esperarse que los
modelos evaluados de DCAF al presentar valores mayores que el control, tengan
analogamente mayores posibilidades de padecer tales patologias cardiovasculares,
en especial el grupo LEG que tuvo el mayor indice y la menor proporcién de C-HDL.
En cuanto a este ultimo hecho, se sabe que en condiciones de hipertrigliceridemia
la bioguimica de las lipoproteinas es modificada al favorecerse el intercambio de
lipidos entre las VLDL y las HDL por accion de la lipoproteina transferidora de
ésteres de colesterol. En este intercambio, los TAG son transferidos a las HDL y los
ésteres de colesterol a las VLDL. Como las HDL ricas en colesterol son mas

susceptibles a la degradacién por la lipasa hepatica, consecuentemente se reducen
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sus concentraciones en sangre, disminuyendo el principal mecanismo
cardioprotector (Tilg & Moschen, 2008).
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Figura 21. Proporcién de colesterol HDL en colesterol total, expresado como %. Donde: C: grupo
alimentado con dieta control, LE: grupo alimentado con Lechera, LEG: grupo alimentado con
lechera y grasa, G: grupo alimentado con manteca. Las letras minuUsculas (a,b,c) indican
diferencia significativa cuando p<0.05.
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Figura 22. indice aterogénico, calculado como CT/C-HDL. Donde: C: grupo alimentado con dieta
control, LE: grupo alimentado con Lechera, LEG: grupo alimentado con lecheray grasa, G: grupo
alimentado con manteca. Las letras mindsculas (a,b,c) indican diferencia significativa cuando
p<0.05. Los valores expresados son adimensionales. Siendo que el indice aterogénico normal
para ratas es <1.5.
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8.6 Desarrollo de sindrome metabdlico e implicaciones en el consumo de
DCAF’'s
Como se describid, después de 12 semanas de alimentacion, las ratas de los grupos
DCAF tuvieron modificaciones en la glucosa de ayuno, el C-HDL y los TAG con
respecto al grupo control. Segun el NCEP ATPIIl que es ampliamente utilizado
clinicamente, estos cambios son suficientes para diagnosticar la aparicion del
sindrome metabdlico ya que se requieren al menos tres medidas clinicas de las 5
gue considera dicho panel (Rubio, Moreno, & Cabrerizo, 2004). En 2018, Kiruma,
Takabayashi, Tsubota, & Kasuga, hallaron este tipo de efectos con una dieta rica
en grasa con un de aporte energético de 45% en un periodo de 16 semanas,
evidenciando el efecto que tiene la grasa sobre el desarrollo de hiperglucemia e
hiperlipidemia en ratas Wistar macho. Otros modelos animales, como cobayas y
ratones que es en donde mas se ha investigado al respecto, han mostrado
resultados similares con un aporte energético de grasa de diversas fuentes entre 30
y 60% de diversas fuentes (Aydin et al., 2014).
La prevalencia del sindrome también se determiné para cada grupo DCAF
mostrandose los resultados en la figura 23, donde se observa que en el grupo LE
tuvo una aparicion en el 75% de la poblacion y en los otros grupos DCAF restantes
aparecio en el 88%.
Finalmente, teniendo todo lo anterior en cuenta, el mejor modelo para el desarrollo
de hipertrigliceridemia es la dieta del grupo G debido a que ésta propicia el mayor
incremento en la concentracido de TAG en suero sanguineo, mientras que para el
desarrollo de hipercolesterolemia es la dieta del grupo LEG ya que disminuye al
minimo posible la concentracién C-HDL. En cambio, si lo que se desea es una dieta
gue induzca algun tipo de dislipidemia y la mayor prevalencia de sindrome

metabdlico, la dieta LEG es la opcion mas viable.
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Figura 23.- Prevalencia de sindrome metaboélico desarrollado en los grupos alimentados con DCAF,
A. Grupo LE, B. Grupo LEG y C, Grupo G. Donde S/SM significa: “Sin aparicién del sindrome

metabdlico” y SM: “aparicion del sindrome metabdlico”.
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9. CONCLUSIONES

1. Las dietas ricas en carbohidratos simples LE, y las ricas en grasa LEG y G

desarrollaron hipertrigliceridemia en 12 semanas de manera cronica.

2. Las dietas altas en grasa (LEG y G) y la dieta rica en carbohidratos simples (LE),

desarrollaron hiperglucemia en 12 semanas de tratamiento.
3. Los animales tratados con las dietas LEG y G desarrollaron obesidad central.

4. Las ratas tratadas con las dietas LE, LEG y G presentaron mayores indices
aterogeénicos, principalmente LEG.

5. Las dietas LEG y G disminuyeron la concentracion de C-HDL.

6. Por lo tanto, el consumo de alimentos ricos en grasa y/o carbohidratos simples,
produjeron obesidad central, hipertriacilgliceridemia e hiperglucemia, y mayor riesgo

de enfermedades cardiovasculares.

7. Las dietas de cafeteria de esta investigacion desarrollaron resistencia a la

insulina.

8. Las dietas CAF de este estudio, pueden utilizarse como modelo de dislipidemiay

sindrome metabdlico.
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10. PERSPECTIVAS

Un componente clave de la obesidad y del sindrome metabdlico es la inflamacion
cronica de bajo grado en la que la secreciéon de adipocinas del tejido graso como
las citoquinas interleucinas (IL) que contribuyen a este proceso (Gregor, 2011,
Nehete et al., 2014). Queda pues determinar si entre los efectos inducidos por las
dietas de cafeteria de este estudio se encuentra la produccion de dichas moléculas
pro-inflamatotias y que serian caracteristicas del excesivo tejido adiposo encontrado
en los modelos LEG y G. De ser asi, se tendrian mayores elementos para poder
sugerir que el posible perfil inflamatorio desencadendé una cascada con
consecuencias metabdlicas perjudiciales como una posible resistencia a la insulina
-debido a los efectos secundarios sobre el higado y los musculos, donde inhiben la
sefalizacion intracelular del receptor de insulina (Hotamiligil, 2006)- que seria

responsable de las consecuencias observadas en este estudio.

Dado que los higados de los diferentes grupos presentaron diferencias apreciables
en el tamafo, pues se encontré que los bordes de las ratas control eran afilados
mientras que los de las ratas alimentadas con las dietas de cafeteria eran romos y
guebradizos, seria necesario realizar un analisis histolégico y bioquimico para
determinar la posible esteatosis, y si efectivamente existid una infiltracion de grasa
en los higados de las ratas CAF; sobre todo, porque cuando el consumo de grasa

es prolongado, puede producirse dicha condicion (Granholm, 2006).
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