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Abreviaturas:

AGS: Acidos grasos saturados

AP: Aceite de palma

APR: Aceite de palma rojo

CAT: Catalasa

CDH: Enfermedad coronaria ateroesclerdtica (por sus siglas en inglés)
CETP: Proteina transportadora del éster de colesterol (por sus siglas en inglés),
CT: Colesterol total sérico

CPT1: Carnitina palmitoil transferasa 1

ECNT: Enfermedades crdnicas no trasmisibles

ECV: Enfermedades cardiovasculares

EF: Ejercicio fisico

FGS: Fuente de grasa saturada

GPx: Glutation peroxidasa

GSH: Glutation

GSSG: Glutation oxidado

HDL-C: Colesterol de lipoproteina de alta densidad (por sus siglas en inglés)
HFD: Dieta alta en grasas (por sus siglas en ingles)

INEI: Instituto Nacional de Estadistica e Informética

Lb-LDL: Lipoproteina de baja densidad, grande y flotante (por sus siglas en inglés)
LCFA: Acidos grasos de cadena larga (por sus siglas en inglés)

LDL-C: Colesterol de lipoproteina de baja densidad (por sus siglas en inglés)
MC: Manteca de cacao

MCFA: Acidos grasos de cadena media (por sus siglas en inglés)



MUFAs: Acidos grasos monoinsaturados (por sus siglas en inglés)

NAFLD: Enfermedad del higado graso no alcohdlico (por sus siglas en inglés)
NEFAs: Acidos grasos libres (por sus siglas en inglés)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PUFAs: Acidos grasos polinsaturados (por sus siglas en inglés)

ROS: Especies reactivas del oxigeno (por sus siglas en inglés)

SCFA: Acidos grasos de cadena corta (por sus siglas en inglés)

Sd-LDL.: lipoproteina de baja densidad, pequefia y densa (por sus siglas en inglés)
SOD: Superéxido dismutasa

VLDL-C: Colesterol de lipoproteina de muy baja densidad (por sus siglas en inglés)



RESUMEN

Se estudio el efecto de la ingesta de dos fuentes de grasa saturada (FGS) en combinacion
con el ejercicio fisico (EF) sobre el incremento de peso, pardmetros biométricos e indices
corporales, bioguimica sérica, estrés oxidativo y la adiposidad en ratas obesas. Durante 30
dias, 24 ratas macho Holtzman, previamente inducidas a la obesidad, fueron asignadas bajo
un DCA con arreglo factorial de 2 x 2 a cuatro tratamientos (T1: Dieta obesogénica (DO) +
3.5% de manteca de cacao (MC) + Sedentario (S); T2: DO + 3.5% de MC + Natacién (N);
T3: DO + 3.5% de Aceite de Palma Rojo (APR) + S; T4: DO + 3.5% de APR + N). Los
resultados no mostraron un efecto sinérgico entre los factores FGS y EF en ninguna de las
variables estudiadas a excepcion de la circunferencia torécica (P<0.05) mostrando una
disminucidn significativa en el T4 en comparacion con los otros tratamientos. Al evaluar los
factores por su desempefio individual, se observo un aumento de HDL-C en sangre y una
disminucion de la adiposidad en los grupos ejercitados (P<0.05). Las FGS no mostraron
diferencias sobre las variables estudiadas (P>0.05); no obstante, la MC presentd menor
tendencia al incremento de glucosa en sangre que el APR (0.05<P<0.1). En conclusion, las
fuentes de grasa saturada estudiadas en combinacion con ejercicio fisico no tuvieron
influencia significativa sobre el estrés oxidativo, bioquimica sérica, ni adiposidad; sin
embargo, el ejercicio fisico aumentd el nivel de HDL-C y disminuy6 la adiposidad.
Asimismo, el metabolismo de la glucosa varia de acuerdo al tipo de grasa saturada.

Palabras clave: manteca de cacao, aceite de palma rojo, natacion, ejercicio fisico, estrés

oxidativo.



ABSTRACT

The effect of intake of two sources of saturated fat (SSF) in combination with exercise (Ex)
on weight gain, biometric parameters and body indices, serum biochemistry stress oxidative
in liver tissue, and adiposity in obese rats was studied. Twenty-four Holtzman male rats,
previously induced to obesity, were randomly divided into four groups of 6 rats per group,
(T1: Obesogenic diet (OD) + 3.5% cocoa butter (CB) + Sedentary (S); T2: OD + 3.5% of
CB + Swimming (SW); T3: OD + 3.5% of Red Palm Oil (RPO) + S; T4: OD + 3.5% of RPO
+ SW) for 30 days. The results showed that there was no interaction effect between the SSF
and Ex factors in any of variables studied, except for thoracic circumference (P <0.05)
showing a significant decrease in the T4 group compared with the other groups. A significant
increase (P <0.05) in HDL-C blood concentrations and a decrease in adiposity were observed
in the groups exercised. CB presented a tendency to increase blood glucose than the RPO
(0.05 <P <0.1). In conclusion, there was no significant differences between intake of
saturated fat sources studied in combination with exercise on oxidative stress, serum
biochemistry and adiposity; however, exercise increased the level of HDL-C and decreased

adiposity. In addition, glucose metabolism varies according to the type of saturated fat.

Key words: cocoa butter, red palm oil, exercise, oxidative stress.



l. INTRODUCCION

En los ultimos afios estudios han mostrado una fuerte incidencia de mortalidad a causa del
sobrepeso y la obesidad. Estos problemas son los desencadenantes de enfermedades cronicas
no transmisibles (ECNT) tales como las enfermedades cardiovasculares (ECV), diabetes y
cancer. Teniendo como base estudios referentes a la prevencion de esta condicion, las Guias
Alimentarias sugieren la reduccion o eliminacién de los acidos grasos saturados (AGS) en
la dieta como una intervencién clave para prevenir la incidencia de ECV y mortalidad a
causa de esta. Sin embargo, investigaciones recientes no solo han planteado dudas sobre la
justificacion cientifica de esta sugerencia, sino que han encontrado posibles efectos
beneficiosos de los AGS en la salud. Alternativas como el aceite de palma rojo (APR) y la
manteca de cacao (MC) han mostrado resultados positivos sobre el metabolismo lipidico y

la reduccién del dafio oxidativo.

Ante la vision sobre la obesidad como una condicion multicausal, no dependiente
exclusivamente de la dieta, se ha probado el impacto de la incorporacion de ejercicio fisico
en los habitos de vida. Los efectos benéficos de este estan bien documentados, tal es el caso
que pueden ser utilizados como una medida preventiva para la obesidad, pues alteran
positivamente el metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas de la sangre por diferentes
mecanismos; no obstante, se necesita méas informacion sobre la relacion de este factor con
una alimentacién a base de fuentes de grasa saturada. Teniendo en consideracion los puntos
antes expuestos, el objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de dos fuentes de grasa
saturada en combinacion con el ejercicio fisico sobre los pardmetros biométricos e indices
corporales, bioquimica sérica, estrés oxidativo en el tejido hepatico y adiposidad en ratas

Holtzman inducidas a la obesidad.



Il.  REVISION DE LITERATURA

2.1 Obesidad

En el escenario actual, la obesidad es un problema de salud desafiante y su presencia
asociada a ciertas comorbilidades ha aumentado sustancialmente en los Gltimos 40 afos; de
menos del 1 al 8% en nifias y nifios, del 3 al 11% en hombres y del 6 al 15% en mujeres
(Lavie et al. 2018; Karry et al. 2019). En un estudio realizado entre 1990 y 2015, que incluy6
195 paises, se demostrd que la obesidad afect a 107.7 millones de nifios y 630.7 millones
de adultos; ademas la prevalencia de esta condicion se duplico en més de 70 paises (Global
Burden of Disease 2017). Por otro lado, la Organizacion mundial de la salud (OMS) reporta
que en el afio 2016 mas de 1900 billones de adultos tenian sobrepeso y 650 millones
presentaban obesidad. El Pert no escapa a esta realidad, datos estadisticos informan que mas
del 50% de las personas de 15 afios a mas sufren de sobrepeso y el 17% de este total tiene
obesidad (INEI 2015). Diversos estudios sustentan que la obesidad es desencadenante del
incremento de factores de riesgo para cuantiosas enfermedades de tipo cardiovascular,
inflamatorias, hiperlipidémicas, sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 (Lavie et al.
2018) y en el desarrollo de trastornos de suefio relacionados con la respiracion (Akinnusi et
al. 2012).

Aunqgue no existe una afirmacion cientifica que defina la obesidad como una enfermedad,
considerarla como tal no es solo cuestion medica, donde establecer nuevos indicadores seria
idoneo para obtener un diagnostico objetivo (Sharma et al. 2017); sino también, resulta un
problema que repercute en otros dominios tales como las finanzas, compafiias de seguros,
costos de atencion médica mejorada y personalizada, entre otros (European Journal of
Internal Medicine 2018).

En general, segin la OMS la obesidad se puede definir como la acumulacion de un exceso
de energia almacenada en forma de grasa corporal que puede ser perjudicial para la salud.
Este exceso se debe a que la energia ingerida de la dieta es superior al gasto energético

(Heismfield et al. 2017) por la falta de actividad fisica, el aumento de alimentos con alta



densidad caldrica, factores genéticos que han ido adaptandose a través del tiempo (Hochberg
2018) y una serie de etiologias complejas y multifactoriales que han dado como resultado un

desequilibrio del balance energético.

En efecto, una de las principales causas de la obesidad podria explicarse por una mala
eleccion alimentaria caracterizada por el consumo excesivo de alimentos de alta densidad
energética, carbohidratos y azucares refinados, aunado a la escasa ingesta de fibra, frutas y
verduras; consecuentemente, un déficit de nutrientes esenciales e indispensables (Mcguire
2016).

El consumo de alimentos ricos en acidos grasos saturados (AGS) a menudo se ha asociado
con los efectos hiperlipidémicos en sangre, y en consecuencia, con la obesidad y el riesgo
de desarrollar enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) como las enfermedades
cardiovasculares (ECV). Sin embargo, frente a este tema existen dos posturas contrapuestas;
algunos estudios testifican un vinculo positivo y otros no han demostrado una asociacion
significativa entre el consumo de grasa saturada y los niveles de lipidos en la sangre (Dias
et al. 2014). Estos cuestionamientos tienen como origen y punto de llegada la hipdtesis
lipidica.

2.2 Hipotesis lipidica

Ainicios de 1950 muchos estudios crearon controversia en sus intentos por dilucidar el papel
del colesterol y la grasa saturada en relacion a las ECV. Entre los estudios iniciales
destacaron los del Doctor Ancel Keys, quién observo que en un grupo de 482 hombres
clinicamente "normales”, los cuales recibieron diferentes niveles de colesterol en la dieta,
obtuvieron constantes niveles de colesterol total sérico; esto propone que la cantidad de
colesterol consumida en la dieta no se refleja en la concentracion de colesterol total del suero
sanguineo en un amplio rango (Keys et al. 1950), sino que el nivel de colesterol total sérico
esta notablemente influenciado por la cantidad de calorias suministradas por las grasas en la
dieta, tanto las grasas vegetales como las animales tienen este efecto (Keys et al. 1952, en
Lordan et al. 2019), contraponiéndose a estudios que afirmaban que los niveles de colesterol
sérico decrecian al sustituir una dieta rica en grasa animal por una dieta alta en grasa vegetal
(Ahrens et al. 1954).



Otras investigaciones sustentaban que el colesterol en la sangre era un factor importante para
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Gofman realizd diferentes estudios en los
cuales pudo aislar las lipoproteinas plasmaticas en subclases y medir su concentracion
sugiriendo que ciertas fracciones de lipoproteinas eran méas aterogénicas que otras, capaces
de ser alteradas por la dieta y que posiblemente el colesterol de la lipoproteina de baja
densidad (LDL-C por sus siglas en inglés) estaba asociada con las ECV (Gofman et al. 1950;
Gofman 1956). Ademas propuso que el uso de una escala como el indice aterogénico o un
perfil similar que considere el tamafio y la concentracion de las lipoproteinas tendria la
capacidad de predecir el riesgo de ECV mejor que el nivel de colesterol total sérico (CT)
(Gofman et al. 1956). Sin embargo, gran parte de estos hallazgos se consideraron polémicos
en aguel momento agravandose por la afirmacion que independientemente del estado clinico
de todo individuo, este estaria predispuesto a desarrollar la aterosclerosis temprana y severa

u otras ECVs, al tener persistentemente el colesterol total sérico alto (Keys 1951).

Keys estaba convencido que el colesterol sérico estaba afectado por el tipo y la cantidad de
grasa en la dieta (Keys et al. 1955), hecho que se vio sustentado en un estudio en Minnesota,
Estados Unidos, donde hombres de negocios aparentemente sanos morian con frecuencia
debido a ECV (Keys et al. 1963), cuyo CT sérico estaba incrementado, contrastando con el
nivel de CT sérico de hombres de clase trabajadora baja en Napoles, Italia, quienes no
presentaban una fuerte incidencia de ECV. (Keys et al. 1963; Moro 2016). Esto abalé la
creencia que la dieta podria ser una diferencia significativa entre estos estudios cohortes
(Keys 1954), llevando a los investigadores a recopilar datos sobre los tipos de alimentos que
comian los pobladores napolitanos. De esta manera, la teorizacion de Keys dio a luz un

importante proyecto de investigacion internacional llamado Estudio de siete paises.

El estudio de los siete paises identifico la dieta, las grasas saturadas y el colesterol como las
causas subyacentes al desarrollo de las enfermedades cardiovasculares (Lordan et al. 2019),
examinando a mas de 12000 hombres en diversos paises con el objetivo de explorar la
prevalencia de ECV y sus determinantes clinicos (Menotti et al. 2007), encontrandose que
las tasas de mortalidad por ECV eran maés bajas en la region mediterranea (Grecia, Italia)
que en Estados Unidos, Japon y paises del norte de Europa, como Holanda, Finlandia y
Yugoslavia. Se encontr6 que la dieta consumida en la zona mediterranea incluia: verduras y
todo tipo de frutas, legumbres, cereales sin refinar, productos lacteos, algo de pescado, pero

muy poca carne, una dieta que se promueve hasta hoy como la dieta mediterranea. Estos



hallazgos influyeron en el establecimiento y difusion de la Piramide de la Guia de Alimentos
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), creada originalmente por la Old Ways
Association (Moro 2016); dicha piramide en la actualidad es cuestionada, ya que si bien los
consumidores se han orientado a disminuir el consumo de grasa, ha incrementado en un 12
a 14% la ingesta de energia total de la dieta, hecho que podria explicarse en el alto consumo
de otras fuentes de energia como los carbohidratos (Lachance y Fisher 2005; Tsoupras et al.
2019). Este desbalance tiene efectos contrarios a los que se espera al utilizar este esquema

referencial.

Desafortunadamente el estudio de los siete paises y otros estudios epidemiolégicos similares
se centraron en reducir los niveles de colesterol y controlar ciertas pautas generales de
practica médica y dietética como la mejor manera de prevenir la ECV sin tener en cuenta
todos los otros pardmetros interconectados; factores de riesgo, el entorno, la genética,
ejercicio fisico y estilos de vida beneficiosos. Ademas, con frecuencia los estudios carecen
de evidencia bioquimica o mecanicista biologica, por ello persisten limitaciones para llegar
a una teoria unificadora que respalde la tesis acerca de que la reduccion de la ingesta de grasa
saturada puede disminuir las tasas de mortalidad por ECV (Lordan et al. 2019); las relaciones
entre la dieta, el colesterol sérico y la ECV son mas complejas de lo que se pensaba

originalmente.

2.3 Recomendaciones internacionales referentes a los AGS

La grasa dietética, especialmente la grasa saturada, ha sido objeto de advertencias sanitarias
de organizaciones de salud publica durante 40 afios (Harcombe 2018). De acuerdo con las
Guias Alimentarias Oficiales una dieta rica en carbohidratos y pobre en grasa, en particular
la grasa saturada, se propuso como la mejor manera no farmacoldgica para prever ECV
(Ravnskov 2008). Tal es el caso que las recomendaciones alimentarias introducidas por el
Comité Dietético de Salud Publica de los Estados Unidos (1977) y posteriormente adoptadas
por el Reino Unido, emitido por el Comitée Asesor Nacional sobre Educacion Nutricional en
1983, se centraron en la reduccién del consumo total de grasa al 30% Yy el consumo de grasa
saturada al 10%, ambos de la ingesta energética total (Harcombe 2018). Posteriormente en
la edicion mas reciente de las Guias Alimentarias para Estadounidenses 2015-2020 sugieren
mantener un rango de 20 a 30% para la grasa total y menor al 10% para la grasa saturada,

ambos como un porcentaje de la ingesta calorica diaria (Moghadasian y Shahidi 2017). Por



su parte, la Asociacion Americana del Corazon ha colocado con mayor rigor puntos de corte
para la ingesta de grasa saturada que representen el 5 a 6 % del total de grasa consumida

(American Heart Association 2019).

Aungue la disminucion de grasa dietética se equilibra l6gicamente con un aumento en la
ingesta de carbohidratos, no se han reportado beneficios probables; estas y otras pautas
dietéticas no han logrado revertir la tendencia a una mayor incidencia de obesidad en la
poblacién (German y Dillard, 2004).

Cabe serialar que, al evaluar los posibles factores contribuyentes al desarrollo de la obesidad,
considerar la grasa saturada como tal resulta controversial, ya que si bien algunos estudios y
Guias Alimentarias recomiendan la reduccion de los acidos grasos saturados (AGS) en la
dieta, otros han planteado dudas sobre la justificacion cientifica de estas indicaciones
encontrando incluso posibles efectos beneficiosos de estos para la salud.

2.4 Acidos Grasos Saturados (AGS)
2.4.1 Caracteristicas generales

En la actualidad, el estudio de los &cidos grasos permanece como uno de los campos de
investigacion mas enigmaticos en nutricion. Estas biomoléculas desempefian diferentes
funciones en el organismo; son utilizadas como fuentes de energia, participan en la
construccidn de elementos estructurales (células y tejidos), en la modificacion de proteinas
y en la sefializacion y transcripcidn genética. Asi también producen efectos metabdlicos que
pueden manifestarse en base a su composicion, fuente, y la variacion individual; por tanto,
no todos los AGS son la misma molécula (German y Dillard 2004). Las diferencias

aparentemente leves en la estructura se traducen en diferencias cruciales en forma y funcion.

En cuanto a composicion quimica los AGS estan estructurados en forma de una cadena
alifatica, hidrofoba, con enlaces simples carbono-carbono; configuracion que lleva a una
reactividad quimica disminuida a diferencia de otros acidos grasos (Moghadasian y Shahidi
2017). Los AGS se subdividen en 3 grupos en base a la longitud de la cadena hidrocarbonada,
longitud que también determinara el punto de fusion a temperatura ambiente. El primer
grupo lo integran el acido acético (2:0), propionico (3:0), butirico (4:0), caproico (6:0) y

caprilico (8:0), conocidos como &cidos grasos saturados de cadena corta (SCFA por sus



siglas en inglés), estos se sintetizan durante la fermentacion de la fibra en el colon proximal
y son reabsorbidos facilmente por circulacién portal; intervienen en diversos procesos como
el metabolismo y la absorcion de agua y electrolitos (Tvrzicka et al. 2011). Los acidos grasos
saturados de cadena media (MCFA por sus siglas en inglés) incluyen el acido caprico (10:0),
ladrico (12:0) y miristico (14:0), reabsorbidos directamente y transportados también al
higado por la vena porta. El dltimo grupo esta conformado por los &cidos grasos saturados
de cadena larga (LCFA) que incluye el acido palmitico (16:0) y estearico (18:0); acidos
grasos que representan entre el 30 a 40% de los acidos grasos totales del organismo (Ruiz-
Nufiez et al. 2016; Boateng et al. 2016); estos se encuentran solidos a temperatura ambiente
y provienen universalmente de fuentes naturales, tanto animales (mantequilla, manteca de
cerdo y sebo de ternera) (Tvrzicka et al. 2011) como vegetales (aceite de coco, aceite de
palma, manteca de cacao y manteca de karité). Es por eso que, desde una perspectiva
funcional de eleccion de alimentos, es casi imposible lograr una dieta nutricionalmente
adecuada con &cidos grasos aislados o que no contenga grasas saturadas (Trumbo et al. 2002;
DiNicolantonio et al. 2016; Kenar et al. 2017).

En particular, diferentes grasas pueden tener distintos efectos sobre el metabolismo de los
lipidos sanguineos y el riesgo a desarrollar ECV, en funcién de los AGS especificos que
estas contienen (DiNicolantonio et al. 2016). Los estudios referentes a estas biomoléculas
posiblemente estén sesgados por los supuestos realizados dentro de dichas investigaciones
experimentales; se encuentra que la mayoria de AGS han sido examinados Unicamente por
su tendencia a alterar e influir en el metabolismo y las concentraciones de las lipoproteinas
que transportan el colesterol en la sangre. En efecto, asignar funciones especificas a los AGS

resulta complejo (German y Dillard, 2004).

2.4.2 AGS y riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV)

La idea de reducir los AGS en la dieta se basa en la relacion que estos tienen con el aumento
de los niveles de CT y el LDL-C en la sangre, los cuales son posibles factores de riesgo para
el desarrollo de ECV. Aun asi, estas relaciones de causalidad resultan mas complejas
teniendo en cuenta otras variables como el nimero y el tamafio de las particulas LDL o los
efectos sobre el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL-C) (Astrup 2014;
DiNicolantonio et al. 2016). Estudios recientes cuestionan una asociacion significativa entre

la ingesta de los AGS y ECV, e incluso, estas investigaciones han llegado a ser



contradictorias (German y Dillard 2004); esto se puede observar en el metanalisis de Siri-
Tarino et al. (2010) que ademéas no mostré6 un mayor riesgo de enfermedad coronaria y
accidente cerebrovascular. Asimismo, Mente et al. (2009) revisaron sistematicamente que
no existe una fuerte evidencia que apoye asociaciones validas entre patrones dietéticos
especificos para los &cidos grasos saturados y la cardiopatia coronaria. Tomando en cuenta
lo mencionado, no queda claro si existe una asociacion entre los AGS y ECV, sugiriéndose
que los AGS pueden no ser el principal responsable del incremento de niveles de lipidos en
la sangre, por lo que no resulta un factor de riesgo importante en el desarrollo de las ECV
(Ruiz-Nufiez et al. 2016).

2.4.3 AGS, lipoproteinas y triglicéridos

La evidencia cientifica que sugiere una asociacion entre el LDL-C con ECV estd bien
establecida y respaldada por un enorme cuerpo de literatura (Joris et al. 2016). Sin embargo,
estudios recientes demuestran que muchos pacientes con enfermedades cardiovasculares
tienen el LDL-C dentro del rango normal; hechos que plantean dudas acerca de la
justificacién cientifica que respalda el uso de LDL-C como el mas importante marcador y
predictor de aterogenecidad (Zaki Khalil et al. 2017).

Dicho lo anterior, nuevas investigaciones demuestran que el LDL-C no necesariamente tiene
un efecto dafino en el organismo; el impacto podria variar conforme a la densidad y tamafio
de particula (Malhotra et al. 2012), se trate de LDL grandes flotantes (>25 nm) llamadas
también LDL de tipo A o de particulas LDL pequefias y densas (<25 nm) conocidas como
LDL de tipo B. Una de las principales propiedades aterogénicas que hacen que las LDL
pequefas y densas (sd-LDL por sus siglas en inglés) posiblemente conduzcan al desarrollo
de una enfermedad cardiaca es que, debido al reducido tamafio de particula, tienen la
capacidad de penetrar facilmente la pared arterial, lo que lleva a una prolongada estancia en
el espacio subendotelial (Schulte et al. 2018). Esta ampliamente documentado que personas
con particulas de LDL en su mayoria pequefias y densas tienen un riesgo tres veces mayor
de enfermedad cardiaca en comparacion con aquellas que tienen mas particulas de LDL
grandes y flotantes (Ib-LDL por sus siglas en inglés) (kikkawa et al. 2015; Joris et al. 2016);
de igual modo, la afinidad de las sd-LDL por los receptores de LDL es reducida en contraste
con las particulas de Ib-LDL (Pakard et al. 2000; Kikkawa et al. 2015). Tal es el caso que,
la reduccién de LDL-C dada por la reduccién de la ingesta de los AGS parece ser especifica


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2090506816300859#!

de las particulas de Ib-LDL-C, cuando en realidad son las particulas de sd-LDL las que estan
implicadas en las ECV (Malhotra et al. 2013; DiNicolantonio y OKeefe 2018).

Asi pues, la ingesta de grasa saturada sustituye las particulas de LDL pequefias y densas por
grandes y flotantes, lo que implicaria un ligero aumento del LDL-C; el incremento se debe
al cambio por un subtipo benigno que esta asociado con un riesgo reducido de enfermedad
cardiaca (Joris et al. 2016). Dreon et al. (1998), Dreon et al. 2000 y Kraus et tal. (2006)
probaron el efecto de dos dietas, una baja en grasa saturada y otra alta en grasa saturada, con
la variacion de la ingesta de carbohidratos sobre las subclases de lipoproteinas de plasma. El
alza en la ingesta de AGS totales se correlaciond positivamente con el aumento de diametro,
masa Yy tasas de flotacion de las particulas de LDL grandes y flotantes sin tener efecto sobre
la concentracion de LDL-C. Estos datos indican que una ingesta alta de grasas saturadas
(especialmente de Ac. Laurico, Miristico y Palmitico) se asocia con concentraciones
elevadas de LDL maés grandes y flotantes a diferencia de la ingesta alta de carbohidratos que

conducen a la produccién de LDL pequefias, densas y mucho mas aterogénicas.

Datos alin mas especificos muestran que las particulas de sd-LDL carecen de antioxidantes
como la vitamina E (Zaki khalil et al. 2017), resultando mucho mas susceptibles a la
oxidacion (Kikkawa et al. 2015; Schulte et al. 2018) a través de radicales libres, paso crucial
en el proceso de la enfermedad cardiaca y el desempefio de una funcién preeminente en la
formacion de lesiones ateroscleroticas (Di Pietro et al. 2016; Omar et al. 2016; Cheng et al.
2019).

El metanalisis de Mensink et al. (2003) ha demostrado que la mayor parte de los AGS de la
dieta en comparacion con las grasas monoinsautradas (MUFAS), polinsaturadas (PUFAS), y
mas aun con carbohidratos dietéticos, tienen mayor impacto en el aumento de las
concentraciones plasmaticas del HDL-C, y sobre la relacion entre CT y HDL-C, un poderoso
factor de riesgo lipidico para ECV. La evidencia epidemiolégica sugiere que por cada unidad
de disminucion en la proporcion de CT/HDL-C, hay una disminucion del 53% en el riesgo
de infarto de miocardio y ECV, adicionado a un cambio en la densidad de las particulas de
LDL a particulas de LDL mas grandes y flotantes (Griel y Kris-Etherton 2006). En
contraposicion, Mozaffarian et al. (2011) estudiaron el efecto del consumo de &cidos grasos
polinsaturados (PUFASs) como remplazo de la grasa saturada en los criterios de valoracién
de ECV y marcadores lipidicos tradicionales (CT, HDL-C, LDL-C); este metanalisis



encontro que el aumento en el consumo de PUFAS en lugar de grasa saturada redujo el riesgo
de eventos de ECV, mejorando los niveles de LDL-C. Sin embargo, no esta claro si el efecto
se debi0 a la reduccion de la ingesta de grasas saturadas o al aumento del consumo de PUFAS
(Hooper et al. 2011).

2.4.4 AGSYy los patrones dietéticos

Desafortunadamente en las Ultimas décadas las pautas dietéticas se han centrado en
recomendar la reduccion la grasa saturada sin especificar el nutriente de sustitucion,
consecuentemente los estudios han llevado a asumir, por defecto, a los carbohidratos
refinados como el nutriente de remplazo (DiNicolantonio et al. 2016). La creciente evidencia
cientifica sugiere que sustituir la grasa saturada por un aumento en el porcentaje de
carbohidratos altamente refinados y con altos indices glucémicos puede alterar los niveles
de triglicéridos, particulas sd-LDL (Siri-Tarino et al. 2010; Ruiz-Nufiez et al. 2015), glucosa,
disminuir el HDL-C vy otros padecimientos como la resistencia a la insulina, enfermedad
hepética grasa no alcohdlica (NAFLD por sus siglas en inglés), ECV, enfermedad coronaria
ateroesclerotica (CDH por sus siglas en inglés) (Mozaffarian et al. 2011). Se ha encontrado
gue una dieta alta en azucares agregados causa un riesgo tres veces mayor de muerte debido

a una enfermedad cardiovascular (Volek et al. 2009; DiNicolantonio et al. 2016).

2.5 Fuentes de grasa saturada (FGS)

2.5.1 Aceite de palma

El aceite de palma (AP) es una fuente de AGS de origen vegetal considerado como el méas
utilizado en el mundo, representa cerca del 32% de la produccién mundial de grasas y aceites
superando al aceite de soya (Mancini et al. 2015). Existe un intenso debate respecto a sus
efectos sobre la salud humana y su utilizaciébn como componente en la industria alimentaria;
la composicidn y accion fisioldgica de este aceite variard segun distintos factores: la especie
de palma, el tipo y parte de fruto empleado, y el procesamiento al que es sometido
(Marangoni et al. 2017). EI AP en general se compone tanto de &cidos grasos saturados como
insaturados siendo el mas abundante el palmitico, seguido por el oleico (Imoisi et al. 2015).
El 4cido palmitico (C16:0) abarca mas del 50% de su composicién (Moghadasian y Shahidi
2017); es un componente esencial de las membranas celulares, lipidos secretores y de
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transporte (German y Dillard 2004) y posee efectos reductores sobre el colesterol en el suero
(Chowdhury et al. 2016).

Es preciso considerar que no todos los AP tienen el mismo impacto en el organismo; resulta
muy distinto consumir un aceite de palma en estado natural que uno refinado, blanqueado y
desodorizado. El refinamiento de este producto busca eliminar las impurezas, olor, sabor y
color indeseables, pero dicho proceso destruye mas de la mitad de sus antioxidantes naturales
y otros compuestos beneficiosos, consecuentemente lleva a una pérdida de propiedades
(Delisle 2017). Por tanto, aunque en estado crudo el AP resulte desagradable al gusto, su

consumo aporta grandes beneficios a la salud.

2.5.1.1 Aceite de palma rojo (APR)

El aceite de palma crudo, también conocido como aceite de palma rojo (APR), contiene
cuantiosos compuestos beneficiosos para la salud (Mancini et al. 2015); cuenta con una
cantidad significativa de tocoferoles y tocotrienoles (vitamina E) que ejercen sus efectos
antioxidantes principalmente contra especies reactivas del oxigeno (ROS por sus siglas en
inglés). Asimismo, integra algunos precursores de vitamina A (carotenoides) caracterizados
por mejorar la funcion inmunol6gica mediante una variedad de mecanismos y poseer una
bioactividad alta (Imoisi et al. 2015; Delisle 2017).

Por su composicién el APR cumple un rol importante en la proteccion frente a dolencias
cardiovasculares, se ve involucrado en el incremento de HDL-C, en la reduccién de niveles
de CT y de LDL-C (Imoisi et al. 2015), por su accion sobre las enzimas hepaticas (HMG
CoA reductasa) relacionadas con la sintesis de colesterol (Ong y Goh 2002; Sundram et al.
2003; Khosla y Khosla 2017), y es reconocido por sus efectos sobre la proporcion de
CT/HDL-C (Mensink et al. 2003).

2.5.1.2 Efectos del consumo de aceite de palma rojo

Ademas de tener una composicion equilibrada de acidos grasos, el aceite de palma también
es rico en varios fitonutrientes que desempefian un papel importante en la estabilidad y la
calidad del aceite ademas de contar con propiedades antioxidantes y otros beneficios para la

salud y nutricion (May y Nesaretnam 2014).
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La vitamina A, uno de los componentes presentes en el APR, actla en la eliminacion de
radicales libres e inhibe la produccion de 6xido nitrico en diferentes tejidos. Ademas, los
tocoferoles en esta fuente tienen la capacidad de cortar las reacciones en cadena de los
radicales libres, generadas por la oxidacion de los lipidos. La vitamina E contenida actta
regulando al alza las enzimas antioxidantes (Ayeleso et al. 2014). Estudios argumentan que
el aumento en el suministro de APR en la dieta de ratas es concomitante a la elevacion de la
biodisponibilidad de los B-carotenos en plasma, poderoso antioxidante precursor de la
vitamina A. Sin embargo en cantidades muy altas puede reducir la ingesta de alimentos
(Koushki et al. 2015).

Experimentos de alimentacion resaltan el papel beneficioso del APR para la salud. Daugan
et al. (2011) estudiaron el efecto de la ingesta de cuatro aceites vegetales diferentes (APR,
AP, aceite de coco, y aceite de maiz) sobre las enzimas antioxidantes (Catalasa y Superdxido
dismutasa) y las concentraciones de CT en ratas. Se observé diferencias significativas sobre
la actividad de la CAT, esta mejord con el tratamiento con APR comparado con los demas
tratamientos, esto podria deberse al alto contenido de carotenoides y tocoferoles. Los grupos
suplementados con APR, AP y aceite de coco mostraron una disminucion del LDL-C en
comparacion con el grupo control. Con todos los aceites estudiados el CT se mantuvo sin
cambios en la semana 4, pero fue menor después de la semana 8. Se encontro que el APR
aumentaba el HDL-C y disminuia el LDL-C.

En otro estudio, los efectos de ciertos antioxidantes en el perfil lipidico fueron examinados
en ratas alimentadas con APR, AP, y AP sin vitamina E. Se demostrd que el AP y el APR
exhibian actividad hipocolesterolémica, resultando efectivos para la reduccion del LDL-C y
el indice de aterogenecidad (CT/HDL); efectos atribuidos a los antioxidantes contenidos en
ambos aceites y a su composicion equilibrada de acidos grasos (Kamisah et al. 2005; en
Loganathan et al. 2017).

Wilson et al. (2005) realizaron un estudio en hdmsters suministrandoles APR, AP, APR+AP,
y aceite de coco. Todos los animales alimentados con aceites de palma tenian niveles mas
bajos de CT, VLDL-C, y LDL-C, asi como un aumento de HDL-C, en contraste con los
animales alimentados con aceite de coco. Ademas se identificd menor aterogenecidad en los
hamsters que consumieron el APR (Loganathan et al. 2017).
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El trabajo de Burdeos et al. (2012) también sugirio que los tocotrienoles del aceite de palma
reducen los niveles séricos de lipidos a traves de la reduccién de la sintesis de triglicéridos
modificando los genes y la expresion proteica de las enzimas acido graso sintasa y carnitina
palmitoil transferasa (CPT1) (Norhaizan et al. 2013).

Saxena et al. (2014) examinaron los efectos del APR sobre el estrés oxidativo producido por
hipoxia hiperbarica, se encontré que la suplementacion con APR atenud la actividad
enzimatica de GPx y SOD, y que restauro el estado redox celular tras aumentar la relacion
GSH/GSSG en ratas expuestas a condiciones hipoxicas. EI consumo de APR facilita la
desintoxicacion de las ROS, resultado del elevado contenido de antioxidantes, mismos que

reducen la necesidad de activar la defensa antioxidante inherente del cuerpo.

2.5.2 Manteca de cacao (MC)

Se ha manifestado inquietud con respecto al alto contenido de AGS en la manteca de cacao,
aun asi las suposiciones sobre su efecto en la salud pueden no aplicarse a esta. La
composicion quimica especifica de la MC parece tener mejores resultados sobre las
concentraciones lipidicas sanguineas en comparacion con otras grasas (Vega y Kwik-Uribe
2012); esto debido a su configuracion molecular compleja o a la eficiencia para absorber los
lipidos, con un impacto consecuentemente en el metabolismo general (Naik y Kumar 2014).

Esta fuente de grasa saturada es sélida en su estado natural debido al fuerte punto de fusion
entre 30-35°C (Naik y Kumar 2014; Caligiani et al. 2016), representa aproximadamente el
50-58% del peso del grano de cacao (Patel y Watson 2018) y contiene una mezcla de AGS,
acidos grasos monoinsaturados (MUFAs por su siglas en Inglés), y en menor grado, acidos
grasos poliinsaturados (Vega y Kwik-Uribe 2012). EI AGS predominante en esta fuente es
el acido estearico (C18:0, 35% del total de acidos grasos), seguido del &cido palmitico
(C16:0 25%), y el &cido oleico (C18:1, 30%) figura como el MUFA mas abundante dentro
de esta composicion. Los PUFAs, principalmente el acido linoleico (C18:2) y linolénico
(C18:3), representan tipicamente 5% o menos de la grasa en la MC (Grassi y Ferri 2014;
Caligiani et al. 2016).

La MC es reconocida por ser portadora de numerosos componentes bioactivos (De Clercq

2011). Sus compuestos lipidicos minoritarios mas importantes son los glicéridos parciales,
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fosfolipidos y materia insaponificable (Talbot 2012). Esta ultima incluye a los fitoesteroles,
moléculas que pueden contribuir a mejorar los perfiles de lipidos en la sangre mediante la
inhibicién competitiva de la absorcion del colesterol dietético en el intestino (Steinberg et
al. 2003). Asimismo, se encuentran antioxidantes naturales como la vitamina E en sus
diferentes isoformas (B; a; y-tocoferol), aunado a cantidades considerables de polifenoles,
particularmente flavonoides (Ding et al. 2006) que ayudan en la conservacién (De Clercq
2011; Naik y Kumar 2014) y participan en la defensa contra factores estresores externos
como las ROS (Manach et al. 2004; Peno-Mazzarino 2012).

La caracteristica mas sobresaliente de la MC, como ya fue indicado, es su contenido
extraordinariamente alto de acido estearico (30-45%) (Kenar et al. 2017). Goradel et al.
(2016) mencionan que el acido estearico es un &cido graso nutricional de cadena larga,
conocido como un potente lipido antiinflamatorio (Steinberg et al. 2003), es el tercer acido
graso méas abundante en los hepatocitos humanos y esta relacionado con varias funciones
hepaticas incluyendo el metabolismo del colesterol y la biogénesis de las lipoproteinas
(Moghadasian et al. 2017). Investigaciones abalan que en relacion con otras grasas, las
fuentes que contienen &cido estedrico no aumentan significativamente los niveles séricos de
CT, LDL-C, sumado a que no tienen un impacto negativo en los niveles de HDL-C (German
y Dillard 2004; Sanders y Berry 2005; Wang y Hu 2017); incluso, estudios informan que en
algunos casos el impacto puede ser favorable (Grassy y Ferry 2014). Las posibles
explicaciones de esta disparidad pueden incluir la longitud de la cadena, la absorcion
ineficiente, y la desaturacion hepética del acido estearico en acido oleico (Steinberg et al.
2003; Patel y Watson 2018).

En tal contexto, una revisién del 2010 hecha por el Comité Asesor de Pautas y Guias
Alimentarias reconocio estas propiedades especiales del &cido estearico, y recomendo que
se considere distinto de otros AGS segun el impacto en las concentraciones de los lipidos
sanguineos (Katz et al. 2011; Vega y Kwik-Uribe 2012; Lamarche y Couture 2014).

2.5.2.1 Efectos del consumo de manteca de cacao

En base a las discrepancias acerca de los efectos de la MC sobre el perfil lipidico emergen
distintos razonamientos. Timmers et al. (2011) notaron que grupos de ratones alimentados

con dietas que contenian diferentes grasas vegetales (aceite de palma, manteca de cacao,
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aceite de oliva, y aceite de girasol) presentaban una disminucion de la glucosa sanguinea con
respecto al grupo control que seguia una dieta baja en grasa y alta en carbohidratos.
Concretamente, el grupo de ratones al que se administré MC presentaba menor ganancia de

peso que los otros grupos dietéticos.

En otro estudio llevado a cabo con ratas, Yildirim et al. (2014) encontraron que tanto la MC
como el aceite de girasol en la dieta disminuyeron los niveles de triglicéridos y de
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL-C por sus siglas en inglés); hallazgos que fueron
anteriormente expuestos por Kritchevsky et al. (1988), que ademas detectaron un menor
peso relativo del higado. Adicionalmente se observé que la dieta con MC redujo
significativamente el nivel de creatinina; concebiblemente esta fuente de grasa saturada

podria tener efectos beneficiosos sobre la funcién renal.

En una investigacion en conejos alimentados con una dieta aterogénica semipurificada,
probé la ingesta de diferentes aceites vegetales (aceite de maiz, aceite de palma, manteca de
cacao y aceite de coco) sobre el perfil lipidico sanguineo; se detectd que las concentraciones
de colesterol sanguineas en los conejos alimentados con aceite de palma y aceite de coco
aumentaron a diferencia de los conejos que consumieron manteca de cacao. El HDL- C
disminuyd en todas las dietas, no obstante, tuvo un efecto menos marcado en el grupo

dietético con manteca de cacao (Kritchevsky et al. 1982).

2.6 Ejercicio fisico (EF)

La obesidad es un problema multifactorial no dependiente Unicamente de la dieta, siendo
también el sedentarismo uno de los principales desencadenantes. La inactividad fisica es
considerada la cuarta causa de muerte en el mundo; al ser un factor de riesgo resulta relevante
establecer politicas de salud publica que exhorten la adopcion de habitos de vida saludable
(Kohl et al. 2012). Al igual que la restriccion de alimentos, el ejercicio fisico (EF) tiene
efectos acentuados sobre el peso corporal y la homeostasis energética; es una intervencion
primaria clinicamente probada, no farmacoldgica y rentable, que puede retrasar y en muchos
casos prevenir las cargas de salud asociadas con los trastornos metabolicos (Shen et al. 2015;
Gabriel y Zierath 2017). La actividad fisica y el ejercicio prescrito son medidas potentes

contra el envejecimiento secundario a condiciones de vida insalubres y juntos desempefian
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un papel importante en la prevencién de enfermedades cronicas mortales que enfrentan los

humanos modernos (Cartee et al. 2016).

La comunidad meédica ha afianzado la asociacion entre el sedentarismo y la génesis de
enfermedades; se estima que mas de un tercio de los canceres y alrededor del 80% de las
problemas cardiacos, los accidentes cerebrovasculares y la diabetes mellitus tipo 2, podrian
prevenirse mediante la eliminacion de factores de riesgo de comportamiento tales como la
inactividad fisica (Mckinney et al. 2016). Existe un creciente cuerpo de literatura aceptando
que el ejercicio fisico genera cambios favorables implicados en las funciones hemodindmica,
hormonal, metabdlica, neuroldgica y respiratoria (Patel et al. 2017). Las ventajas inherentes
provienen de efectos como la disminucion de CT y de los niveles de triglicéridos sanguineos,
el aumento del HDL-C (Kodama 2007; Naci et al. 2018), la reduccion del diametro de la
circunferencia abdominal (Murtagh et al. 2015), mejoras en la presion arterial, control de los
niveles de glucosa y en la sensibilidad a la insulina (Abdelhafiz y Sinclair 2015; Patel et al.
2017). Investigaciones han afirmado que el ejercicio fisico aumenta la actividad de las
enzimas antioxidantes, superéxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPXx), y catalasa
(CAT), que ayudan a combatir la formacion de radicales libres del metabolismo oxidativo
(Guaraldo et al. 2016; Cruz et al. 2017). Indiscutiblemente se destaca el potencial terapéutico
del ejercicio fisico para fortalecer la salud cardiometabolica (Coqueiro et al. 2018)
reduciendo la morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiacas (Lazar et al. 2013,
Hinton y Mahmoudi 2018).

La actividad fisica y el ejercicio fisico suelen usarse indistintamente como sindnimos, pero
este Gltimo término se refiere solo a un tipo de actividad fisica que consiste en un movimiento
corporal planificado, estructurado y repetitivo que mejora y mantiene la aptitud fisica (Swain
et al. 2014). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2010) se ha centrado en establecer
parametros para actividad fisica en general, mas no especificamente en el ejercicio fisico.
Las sugerencias acerca de la actividad fisica se distribuyen en tres grupos etarios. Entre los
5y 17 afos, es recomendable al menos 60 minutos de actividad moderada diariamente. Las
personas con edades de 18 a 64 afios deben realizar al menos 150 minutos de actividad
moderada o 75 minutos de actividad vigorosa durante la semana. En cuanto a los individuos
mayores de 65 afios se recomiendan programas de ejercicios de duracion e intensidad
similares, pero centrdndose en actividades direccionadas a mejorar el equilibrio y la

prevencion de caidas. Estas pautas se asocian con importantes beneficios para la salud y un
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riesgo més bajo de mortalidad prematura por todas las causas e incidencia de enfermedades
cronicas ya mencionadas (McKinney et al. 2016; Warburton y Bredin 2017). La intensidad,
duracion y modo de actividad fisica, afectan notablemente la respuesta metabodlica y

molecular ante el ejercicio realizado (Cartee et al. 2016).

2.6.1 Ejercicio aerdbico

La actividad fisica se puede caracterizar por su grado de requisitos dindmicos (aerébicos) o
estaticos (fuerza). El ejercicio fisico aerébico implica movimientos de grandes grupos
musculares e incluye actividades como caminar, nadar o trotar, mientras que el ejercicio
fisico de resistencia utiliza la fuerza muscular para levantar un peso 0 mover una carga
causando actividad aislada y breve de un solo grupo muscular. No hay certeza que las
diferencias entre los ejercicios aerdbicos y de resistencia sean de importancia clinica
(Abdelhafiz y Sinclair 2015; Opondo et al. 2015; Hinton y Mahmoudi 2018), no obstante,
se ha visto reflejado que el ejercicio fisico aerdbico puede ser méas eficaz en algunas
situaciones, incluso con efectos comparados con terapias farmacoldgicas (Al Saif y
Alsenany 2015; Wu et al. 2015). El ejercicio aerébico no solo disminuye los factores de
riesgo de ECV convencionales, también puede prevenir o revertir el envejecimiento arterial
(Santos-Parker et al. 2014). En general, las mejoras funcionales asociadas con el ejercicio
fisico son el resultado de poderosos efectos inhibidores sobre el estrés oxidativo y la

inflamacion (La Rocca et al. 2017).

2.6.1.1 Natacion

La natacion es una actividad recreativa que se distingue como una opcion efectiva para
mantener y mejorar la condicion cardiovascular y en el tratamiento de enfermedades
metabdlicas (Song et al. 2014). Se diferencia de los ejercicios en tierra en distintos aspectos,
incluyendo la posicién, el patron de respiracion y los grupos musculares utilizados (Lazar et
al. 2013).

Analisis recientes sustentan que diferentes protocolos de ejercicio fisico con natacion pueden
ser dtiles en el control de la ganancia de masa corporal, los niveles de adiposidad y la
concentracion sérica de CT en ratas alimentadas con un alto contenido de grasa (Da rocha et
al. 2016). De la misma manera, Song et al. (2014) encontraron que la natacion mejoré

significativamente los efectos inducidos por una dieta rica en grasas y que este tipo de
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actividad como medida preventiva produjo mejores resultados. Ademaés la natacion regul6
positivamente la expresion génica de factores relacionados con la oxidacién de las grasas y
la disminucidn de la sintesis de estas, como también la actividad de enzimas relacionadas

con este mecanismo.

Se ha constatado que la practica de natacion tiene efectos terapéuticos en la resistencia a la
insulina, la hiperlipidemia, y el sindrome metabdlico inducido por la diabetes mellitus tipo
2 (Yang et al. 2017). Del mismo modo, en un estudio en ratas alimentadas con una dieta alta
en grasas y sometidas a natacion se encontrd que esta podia prevenir la NAFLD, ademas de
tener un efecto reductor en el peso corporal, la grasa del epididimo, la masa del higado, las

concentraciones de triglicéridos, CT sanguineo, y la glucosa en ayunas (Wu et al. 2015).

Diferentes lineas de evidencia sugieren que la natacion induce adaptaciones beneficiosas en
enfermedades asociadas con el estrés oxidativo; tales cambios estan orientados a regular la
expresion y actividad enzimatica antioxidante en diferentes tejidos, generando la

homeostasis redox.

Los beneficios de la natacién parecen guardar relacion con el higado, 6rgano que actiia como
un importante sistema antioxidante, jugando un rol notable en la respuesta adaptativa al
estrés oxidativo inducido. La natacion al igual que otros ejercicios fisicos de tipo aerdbico
induce una respuesta de resistencia al estrés oxidativo, protegiendo al higado de ciertos
efectos toxicos, del aumento de la generacion de ROS (Zacarias et al. 2017; Pillon et al.
2017). Datos actuales de investigaciones en ratas reafirman que la natacion optimiza la
capacidad del sistema antioxidante, aumentando la actividad de SOD, CAT, GPx en
diferentes tejidos (Botezelli et al. 2011; Lima et al. 2013; Nonato et al. 2016; Zacarias et al.
2017). Tomadas en conjunto estas observaciones, resalta la utilidad del ejercicio fisico

aerobico para prevenir y contrarrestar problemas de salud asociados al estrés oxidativo.

2.7 Estrés oxidativo: Oxidantes y Antioxidantes

Las células humanas requieren de oxigeno y otros compuestos para una gran cantidad de
procesos (Burgoyne et al. 2012), en estos se generan oxidantes como un producto normal
del metabolismo aerobico que ante actividad fisica intensiva, condiciones fisiopatolédgicas o

por accion de contaminantes pueden producirse a tasas elevadas causando dafio oxidativo en
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el organismo (Sies 1997; Pisoschi y Pop 2015). Entre los oxidantes se incluyen las especies
reactivas de nitrdgeno y las especies reactivas de oxigeno (ROS), de las cuales destaca el
peroxido de hidrogeno (H202), los superoxidos, y el radical hidroxilo (Sies 2017). Estos dos
ultimos radicales libres, quimicamente inestables, debido a que contienen uno 0 mas
electrones no apareados en la drbita externa, son capaces de oxidar multiples biomoléculas
(Sanchez y Mendez 2013; Pisoschi y Pop 2015; Sies et al. 2017), que de no controlarse
producen estrés oxidativo, el cual resulta perjudicial para numerosas funciones fisiologicas
(Burgoyne et al. 2012). En este sentido el estrés oxidativo se define como una alteracion del
equilibrio entre la produccidn de especies reactivas del oxigeno y la capacidad del organismo
para contrarrestar su accion mediante los sistemas de proteccién antioxidante (Sies et al.
2017) ya sea reduciéndose la capacidad de los sistemas enddgenos para luchar contra el
ataque oxidativo o ante una generacion excesiva de ROS. El estrés oxidativo determina
modificaciones de la estructura y la modulacion de la funcién en acidos nucleicos, lipidos y
proteinas (Pisoschi y Pop 2015).

Los radicales libres generados son neutralizados por un elaborado sistema de defensa
antioxidante que implica estrategias que participan en la prevencion, intercepcion vy
reparacion de la alteracion del equilibrio redox (Sies 1997; Sies et al. 2017). Los
antioxidantes son compuestos o sistemas que pueden interactuar de manera segura con los
radicales libres y terminar la reaccion en cadena antes de que se dafien las moléculas vitales
(Oroian y Escriche 2015). Estos pueden clasificarse segun su actividad como antioxidantes

enzimaticos y no enzimaticos.

e Antioxidantes enzimaticos

Los antioxidantes enzimaticos funcionan al descomponer y eliminar los radicales libres,
convirtiendo los productos oxidativos en peroxido de hidrogeno (H202) y luego en agua, en
un proceso que involucra cofactores como el cobre, zinc, manganeso y hierro. (Nimse y Pal
2015). Se encuentran presentes dentro de las células y tejidos y su activacion depende de la
concentracion de O, ambiental y de sefiales exogenas de diversas naturalezas fisicas o
quimicas (Sies 2017). Dentro de estas enzimas se destacan la superéxido dismutasa (SOD)
y la catalasa (CAT).

La enzima de desintoxicacion y el antioxidante méas potente de la célula es la superdéxido

dismutasa (SOD), esta actla en la desmutacion de dos moléculas de anion superdxido (202)
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a perdxido de hidrogeno (H202) y oxigeno molecular (O2) reduciendo el riesgo de toxicidad.
Es una metaloenzima, es decir, requiere como cofactor un metal para su actividad, lo cual
determinaréa su isoforma (Ighodaro y Akinloye 2017). La reaccion catalizada por esta enzima

es la siguiente (Fridovich 2013):

205+ 2H* —» H202 + O2

Las catalasas son enzimas enddgenas que tienen como grupo prostético hemo, jugando un
rol fundamental en la respuesta adaptativa al peroxido de hidrogeno (H20-), manteniéndolo
a niveles no téxicos mediante su descomposicion en oxigeno y agua molecular. Estas
enzimas se encuentran a nivel celular en mitocondrias, citosol, y peroxisomas (Gebicka y
Krych-Madej 2019) y se presentan en mayor concentracion en el higado, rifion y eritrocitos.
(Sepasi-Tehrani y Moosavi-Movahedi 2018). La reaccion catalizada por esta enzima es la
siguiente (Nicholls 2012):

2H202 — 2 H20 + O2

¢ Antioxidantes no enzimaticos

Los antioxidantes no enziméticos actan neutralizando o eliminando los radicales libres
mediante la donacion de electrones con el fin de inhibir el inicio de la cadena y romper las
reacciones de propagacion de esta. En este proceso se convierten en nuevos radicales pero
que son neutralizados facilmente por otros antioxidantes en este grupo (Sies 2017). Entre
estos se encuentran la vitamina C, la vitamina E, los polifenoles, los carotenoides y el
glutation (Nimse y Pal 2015).

El glutation es un tripéptido formado por los aminoacidos glutamato, glicina y cisteina (Glu-
Gly-Cys) y se encuentra en mayor concentracion en el higado, rifiones y corazén. En su
forma reducida (GSH) desempefia un papel clave en la defensa contra los radicales libres
celulares (Enns y Cowan 2017) participando en procesos de detoxificacion y en el estado
redox en la célula. De esta forma protege los tejidos del estrés oxidativo a traves de
reacciones enzimaticas sobre las moléculas de per6xido de hidrogeno catalizadas por la
glutation peroxidasa (GPx) (Martinez et al. 2006). Tal reaccion genera la oxidacion del

glutation (GSSG), producto que debido a su toxicidad requiere ser convertido nuevamente
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en GSH; este proceso se da por medio de la enzima glutation reductasa (GRd) y resulta en
una adecuada relacién de GSSG y GSH (Teskey et al. 2018). Por tanto, el estado redox
intracelular determinado por los niveles y proporcion de glutation oxidado (GSSG) y
reducido (GSH) se considera un importante biomarcador de la salud celular (Cisneros et al.
2011; Enns y Cowan 2017).
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I1l. MATERIALES Y METODOS

3.1 Lugar y fecha de ejecucion

El presente estudio se desarrollé en el Bioterio de la Universidad Nacional Agraria la
Molina perteneciente a la facultad de Zootecnia. El periodo experimental discurrié entre

los meses de marzo y abril del 2018.

3.2 Animales experimentales

Se utilizaron 24 ratas macho de la raza holtzman de 42 dias de edad con un peso promedio
de 147 g; procedentes del Bioterio de la Facultad de Zootecnia de la Universidad Nacional
Agraria la Molina (UNALM). Los animales previo al inicio de la experimentacion
tuvieron un dia para su acondicionamiento al entorno experimental. Cumplidas las tres
semanas de edad sus orejas fueron muescadas para facilitar la identificacion; los cortes
en la oreja izquierda representaban unidades y en la oreja derecha decenas que al sumarse

daban como resultado la numeracién del animal.

3.3 Instalaciones y equipos

Las ratas fueron alojadas aleatoriamente en jaulas metalicas individuales provistas de
comederos y bebederos, asi como una base de metal extraible que servia para facilitar la
limpieza de las excretas depositadas en ella. Las jaulas estuvieron situadas en condiciones
ambientales controladas con una temperatura de 22°C, humedad relativa de 40 a 50% y
un fotoperiodo de 12 horas de luz y 12 de oscuridad. Se instalaron ventiladores y
extractores Que permitian la constante recirculacién del aire. Ademas se cont6 con areas
disponibles para el montaje de una piscina y para el manejo de los procedimientos

experimentales a lo largo de la investigacion



Se utilizo balanzas electronicas de alta precision JBC® y HENKEL®; una para tomar el
peso corporal de los animales y otra para medir el peso del alimento a suministrar. En la
elaboracion del preparado de la dieta experimental se empled una mezcladora eléctrica
HOBART® de dieciocho litros de capacidad. Al mezclar el alimento con las fuentes de
grasa saturada para los tratamientos respectivos se hizo uso de un procesador de alimentos
marca OSTER® con capacidad de setecientos cincuenta mililitros.

3.4 Protocolo de alimentacion:

El estudio constod de dos fases con una duracion de treinta dias cada una; en ambas el

suministro de alimento fue supervisado diariamente.

3.4.1 Fase I: Induccion a la obesidad

Todos los animales recibieron la misma cantidad de alimento y agua ad libitum durante
este periodo siendo alimentados exclusivamente con una dieta obesogénica (DO)
(Cuadro 1) (85% alimento estandar para ratas del Programa de Investigacion vy
Proyeccion Social en Alimentos de la UNALM y 15% de manteca vegetal Tropical®).
Al término de esta fase los animales fueron pesados y se tomaron medidas biométricas

con el fin de evaluar si presentaban obesidad mediante el indice de Lee.

Cuadro 1. Composicién nutricional de las dietas administradas

Composicidon de ladieta  Dieta Estandar (DE)* Dieta Obesogénica (DO)
Proteina total (%) 17.00 14.45
Extracto Etéreo (%) 6.00 20.1
E.M. (Mcal/Kg) 2.90 3.82
Fosforo (%) 0.37 0.31
Calcio (%) 0.63 0.54

*Fuente: Programa de Investigacion y Proyeccion Social en Alimentos-UNALM

3.4.2 Fase I1: Aplicacion de tratamientos

Se inicid con la homogenizacion de la muestra tomando como punto de referencia las
medias y coeficientes de variacion obtenidos del peso de los animales de manera que su

distribucion en los grupos experimentales sea uniforme. Los tratamientos fueron
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asignados a los animales bajo un disefio completamente al azar (DCA) con arreglo
factorial de 2 x 2, haciendo un total de 4 tratamientos con 6 repeticiones cada uno para
estudiar el factor A: Fuente de grasa saturada (FGS) y el Factor B: Ejercicio fisico. La
DO abarco las dos fases experimentales y al inicio de la Fase 1l se adiciond 3.5% de
manteca de cacao (MC) y 3.5% de aceite de palma rojo (APR) a los tratamientos. El
perfil de &cidos grasos de las fuentes de grasa saturada se muestra en el Cuadro 2 y es
detallado en el Anexo 1. Los andlisis quimicos proximales de las dietas se muestran en el
Cuadro 3.

Tratamientos:

e T1: DO + 3.5% de MC — Sedentario

e T2: DO + 3.5% de MC — Natacion

e T3: DO + 3.5% de APR — Sendentario
e T4: DO + 3.5% de APR— Natacion

Cuadro 2. Perfil de &cidos grasos de las fuentes de grasa saturada

Acidos Grasos* Manteca de Cacao (MC)  Aceite de Palma Rojo (APR)
Laurico (C12:0) < 0,007 0,145
Miristico (C14:0) <0,011 0,734
Palmitico (C16:0) 29,012 39,967
Esteéarico (C18:0) 30,564 5,349
Oleico (C18:1) 34,369 40,985
Linoleico (C18:2) 3,34 10,53
Saturados 60,603 46,288
Monoinsaturados 34,369 41,104
Poliinsaturados 3,507 10,857

Fuente: CERPER S. A. (Manteca de cacao Ango®; Aceite de palma rojo Yauvana®).
*g/100g de muestra
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Cuadro 3. Analisis quimico proximal de la DO con MC y APR

Componente DO + 3.5% de MC DO + 3.5% de APR
Proteina Total, % 14.78 16.47
Extracto etéreo, % 18.04 18.16
Fibra Cruda, % 5.07 5.18
Humedad, % 9.84 9.83
Ceniza, % 3.81 4.00
ELN, % 48.46 46.36

Fuente: Laboratorio de Evaluacion Nutricional de Alimentos (LENA)

3.5 Protocolo de la préactica de natacién

Las ratas seleccionadas para la préctica de ejercicio fisico fueron sometidas a natacién en
una piscina de 1.49 m de largo x 1.49 m de ancho x 0.59 m de alto, provista de agua
limpia a una temperatura de 32°C, medida considerada térmicamente neutral en relacion
con la temperatura corporal de la rata (Lima et al. 2013; Da Silva et al. 2016; Nonato et
al. 2016; Nogueira et al. 2017). El volumen de agua alcanz6 los 1.011 m? y el nivel de
profundidad de 25 cm, el cual fue aumentando a medida que los animales crecian hasta
llegar a 40 cm para evitar que las ratas se suspendieran asentando la cola en el fondo de

la piscina.

Durante la segunda fase experimental los animales fueron sometidos a natacion
diariamente con dos dias de descanso (sabado y domingo) teniendo en consideracion una
primera semana de entrenamiento y acondicionamiento previo con duraciones de tiempo
mas cortas. Para las sesiones de natacion se establecio los siguientes tiempos: 15 minutos

los dias 1y 2, 30 minutos los dias 3 y 4, 45 minutos del dia 5 al 30.

Al finalizar cada sesion los animales fueron secados en su totalidad con ayuda de toallas
y un ventilador de aire caliente para evitar el riesgo de enfermedades respiratorias. Por
otro lado, las ratas que no fueron escogidas para la practica de natacion (T1y T3) se
colocaron diariamente en el agua unos segundos sin realizar ningan esfuerzo fisico con

el objetivo de reducir los sesgos experimentales.
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3.6 Administracion de anestésicos, técnicas de contencion, y método de eutanasia

A lo largo de la investigacion se desarrollé un protocolo pre-anestésico, en el cual se
mantuvo en ayuno a los animales durante 12 horas para luego ser pesados y con tales
medidas calcular la dosis adecuada de anestésicos a suministrarse. Se creyo conveniente
el suministro via intraperitoneal de Xilacina al 2% (Dormi-Xyl® 2) y Ketamina al 10%
(Halatal® KT) a razon de 5 y 60 mg/Kg de peso vivo respectivamente (Stewart 2017).

Con el proposito de colectar muestras y datos biométricos adecuados, brindar seguridad
al experimentador y evitar dafio o sufrimiento a los animales se establecio técnicas
manuales para la contencion del movimiento. Durante la toma de medidas biométricas se
aplicé una técnica de pinzamiento o “T-rex” (Mourelle et al. 2013; Stewart 2017) que
permitia el acceso a distintas areas del cuerpo de los animales para un adecuado uso de la
cinta métrica. Por otra parte, en la coleccion de las muestras de sangre se efectué una
técnica de contencién manual acorde a las caracteristicas morfoldgicas de la especie,
aplicando el método de “wrapping” (Pekow y Baumans 2002) que permitia dejar expuesta

la zona de la cola en que se precisaba trabajar.

El sacrificio de los animales se realizé al finalizar el desarrollo experimental procurando
generar el menor sufrimiento fisico y psiquico. Esto se llevd a cabo aplicando una
inyeccion por via intracardiaca con pentobarbital sédico (60mg/Kg de P.V.) a cada animal
previamente anestesiado (Carbone 2014); ha sido probado que el uso de dicho barbitdrico
en la eutanasia es Util si se desea realizar estudios histopatologicos de las visceras
abdominales (Gagea-lurascu y Craig 2012). Ningun animal fue expuesto a la eutanasia
de otro puesto que la desesperacion del animal a sacrificar puede intranquilizar y generar
estrés en los demas animales (Stewart 2017). Se procedio a extraer los dep6sitos de grasa
subcutanea y visceral de diferentes regiones corporales. Adicionalmente, se tomaron
muestras de higado que fueron guardadas a -80 ° C en nitrégeno liquido para posteriores

analisis concernientes al estrés oxidativo.

3.7 Variables de estudio
3.7.1 Peso corporal e incremento de peso

El peso de los animales se calculd en tres oportunidades; el dia de su recepcién al
experimento (dia 0), antes de iniciar la segunda fase, con el propdsito de realizar la

distribucion homogénea en los grupos experimentales, y al término de la segunda fase.
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La ganancia de peso se obtuvo calculando la diferencia entre el peso al finalizar el

experimento y el peso final en la primera fase.

3.7.2 Consumo de alimento

El consumo de alimento se estimé indirectamente por la diferencia entre el alimento
suministrado diariamente a los animales y la cantidad de alimento residual recolectado 24
horas después.

3.7.3 Parametros biométricos e indices corporales
3.7.3.1 Longitud Naso-Anal (LNA)

Con el objetivo de obtener una medicion precisa de LNA, los animales fueron
anestesiados y ubicados estirdndose sobre una base recta en decubito ventral (Cossio et
al 2010) empleando un calibrador graduado. La medicion inicia desde la nariz hasta el

ano del animal.

3.7.3.2 Indice de Lee

Se utilizo el indice de Lee como pardmetro biométrico debido que presenta altos valores
de confiabilidad y es ampliamente utilizado como una medida rapida y precisa para
determinar obesidad en ratas sometidas a un incremento de peso (Angéloco et al. 2012).
Para su medicidn se registrd el peso corporal y la longitud naso-anal de las ratas. Con
estas medidas se calcul la raiz cibica del peso corporal (g) dividida por la longitud naso-
anal (cm) (Lee 1929). Los valores menores e iguales a 0.300 se clasificaron en la categoria
“NORMAL” y aquellos animales que alcanzaron valores mayores a 0.300 fueron

clasificados como “OBESOS”.

3.7.3.3 Circunferencia toracica y abdominal

En el presente trabajo se midio la circunferencia abdominal sujetandose a los animales
con la técnica de contencion antes descrita y colocandose en posicion ventral, empleando
una cinta métrica en la zona mas grande del abdomen con precision de 0,1 cm. La
circunferencia toracica fue tomada colocando la cinta métrica en la zona posterior de la

pata delantera.
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3.7.4 Bioquimica sérica

Durante la coleccién de muestras de sangre se adopto ciertos criterios propuestos por
Stewart (2017). Las muestras sanguineas fueron obtenidas mediante una incision de
aproximadamente 1 a 2 milimetros desde el extremo de la cola de cada uno de los
animales utilizando hojas de bisturies esterilizados; el corte longitudinal fue realizado
Unicamente en la primera toma de muestras. En la segunda medicion se ejercio presion a
la parte proximal del corte con el objetivo de intensificar el flujo sanguineo,
consecuentemente, permitir extraer la cantidad de sangre requerida. Tras haber colectado
las muestras se aplicd presion directa en la punta de la cola con un algodon hasta

confirmarse la hemostasia.

3.7.4.1 Triglicéridos y colesterol de lipoproteina de alta densidad

Los niveles de TG y HDL-C séricos fueron obtenidos con el kit comercial Test Devices -
3-1 Lipid Panel y el equipo Mission® Cholesterol Monitoring System empleandose el

método de reflectometria, estos son detallados en el Anexo I1.

3.7.4.2 Concentraciones de glucosa

Los niveles de glucosa se determinaron con el kit de diagnoéstico On Call® Advanced
Blood Glucose Monitoring System, este es detallado en el Anexo Il. Sobre cada tira
reactiva insertada en el glucémetro se deposit6 una gota de sangre para ser absorbida por
aspirado capilar. ElI glucometro emplea el método de catalizacion selectiva de la
oxidacion de la glucosa para determinar tal medida con un tiempo de respuesta de

aproximadamente un minuto.

3.7.5 Adiposidad

Tras la eutanasia se realizé una incision longitudinal en la parte anterior del cuerpo del
animal, para visualizar in situ la adiposidad localizada en las zonas dorso-lumbar,
abdominal, inguinal, retroperitoneal, perirenal, epididimal y gluteal (Lehnig et al. 2019),
y posteriormente extraerla en condiciones estériles, tendiendo en consideracion el
diagrama planteado por Choe et al. (2016) mostrado en el Anexo I11. Se tomo el peso

(expresado en gramos) de la grasa por region corporal y en su totalidad.
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3.7.6 Peso del higado

Tras la diseccion, el higado de las ratas fue extraido y posteriormente lavado con una
solucion salina compuesta por cloruro de sodio. Una vez realizada la limpieza se peso el
higado de cada uno los animales que integraron el experimento. La valoracion del peso
de este organo se considero util para evaluar el impacto diferencial entre los distintos
tratamientos. Esta variable tiene relevancia clinica en cuanto a su relacion funcional con
el metabolismo general (Greaves 2012; Cattley y Cullen 2013; Adewale-Ahmed et al.
2019).

3.7.7 Biomarcadores del sistema antioxidante

Se tomaron muestras del tejido hepatico (1g), las cuales fueron inmediatamente
almacenadas en un tanque criogénico a una temperatura de a -82 ° C con el fin de
preservar su integridad. Esta muestra fue extraida con la intencion de determinar actividad
antioxidante de las enzimas enddgenas superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT);
glutation (GSH) y su relacion con el glutatién oxidado (GSH/GSSG).

3.7.7.1 Superoxido dismutasa (SOD)

La actividad de la superoxido dismutasa fue medida mediante el método de Marklund, el
cual indica la capacidad de la enzima para inhibir la autooxidacién del pirogalol a pH
alcalino con formacién del radical anion superoxido (Marklund y Marklund, 1974). Para
medir dicha actividad se diluyé 1/5 del homogenizado de higado al 10%. En una cubeta
de 1 mL se colocé 950 pL de buffer tris HCI 0,05 M, a pH 8.2, y se afiadio 50 pL pirogalol
2 mM, produciéndose un cambio de absorbancia de 0,02 + 10% por minuto. La lectura
en el espectrofotdmetro se realiz6 a una longitud de onda 420 nm. Las muestras se
analizaron colocando una cantidad de homogenizado al 10%, disminuyendo el cambio de
absorbancia a la mitad. Una unidad SOD equivale al 50% del cambio de absorbancia del

pirogalol por minuto. Finalmente, la actividad se calcul6 realizando la siguiente ecuacion:

Ao — At/0.5 Volumen total (ml)

Factor de diluci6
Ao * Volumen de la muestra (ml) © 07 @€ arHcton

Actividad SOD =

*Los resultados fueron expresados en U/mg de proteina
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3.7.7.2 Catalasa (CAT)

La medicion de esta enzima se basé en la descomposicion del H.O> a agua, observandose
un descenso de absorbancia; la diferencia de absorbancia por unidad de tiempo muestra
la medida de la actividad de la enzima estudiada (Aebi 1984). La reaccién se obtuvo
utilizando un buffer fosfato 50 mM a pH neutro y se midio durante 3 minutos. Se utilizo
el coeficiente de extincion (€240) = 39.4 M. Cm™. Para medir la actividad se diluy6
1/1000 de homogenizado hepético al 10%. EIl peroxido de hidrogeno preparado en el
mismo buffer de dilucion tuvo una concentracion de 30 mM. En una cubeta de 1 mL se
vertio la muestra diluida en buffer y se coloco a treinta grados centigrados en bafio maria,
luego se llevo al espectrofotdmetro y se afiadié el H>O> en una relacion de 2:1
(muestra/perdxido), realizando la lectura a una longitud de onda de 240 nm.; se empleo

la siguiente ecuacion:

A absorbancia /min x Volumen total (ml)xfactor de dilucion

U l/min) =
(kmol/min) e(M™. cm™) x longitud de la cubeta (cm) x volumen de muestra (ml)

3.7.7.3 Glutation (GSH)

Los niveles de glutation se midieron empleando el método quimico con DTNB (acido
5,5’-ditiobis (2-nitrobenzoico)), el cual reacciona con los grupos sulfhidrilo. (Boyne y
Ellman 1972). Se utilizd 950 pL de homogenizado hepatico y se le afiadi6é 50 pL de acido
tricloroacético (ATC) al 100%; dicha mezcla se centrifugd a 15 000 g por 8 minutos.
Posteriormente 200 pL de sobrenadante fueron colocados en un tubo de ensayo para
incubarse a 67°C por 5minutos; al enfriar se agreg6é 200 uL de DTNB. Finalmente, la

lectura fue realizada a una longitud de onda de 412 nm. Se empleé la siguiente ecuacién:

Fc x Absorbancia de la muestra

H =
GSH (pmol/ml) Volumen real de la muestra

Donde:

Fc: Promedio del factor de calibracién del estandar

Fe o estandar (umol)
€= Absorvancia del estandar

*Los resultados fueron expresados en umol/mg de proteina.
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3.8 Analisis estadistico:

El presente trabajo se realiz6 bajo un Disefio Completamente al Azar, con arreglo factorial
2 X 2, haciendo un total de 4 tratamientos y 6 repeticiones. Los datos obtenidos fueron
procesados mediante el analisis de varianza (ANVA) usando el programa MINITAB
version 17. Para la comparacion de medias se utilizo la prueba de Fisher. El nivel de
significancia para las diferencias entre tratamientos fue de 0.05 en todos los casos. Se
utilizé la prueba de T pareada, con el objetivo de determinar si la media de las diferencias

entre dos muestras pareadas es diferente de 0. EI Modelo Aditivo Lineal fue el siguiente:

Yijk =,u+Ai +Bj +(AB)ij +‘9ijk

Donde:

Yijk: Valor estadistico de cada observacion en cada unidad experimental.

Il: Media general.

Ai : Efecto del factor A (FGS).

Bj : Efecto del factor B (EF).

(AB)ij : Efecto de la interaccion de los tratamientos (en el i-ésimo nivel de Ay el j iésimo

nivel B).

gijk : Efecto aleatorio o error en la obtencion de Yijk'
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Fase I: induccion a la obesidad

Al término de la fase | se realizo el analisis de las variables mostradas en el Cuadro 4y
en los Anexos V, VI y VII que no reportd diferencias significativas entre grupos
(P>0.05). Tales resultados eran esperados ya que no se adiciond ninguna fuente de
variacion; de esta manera se probaria la homogeneidad de la muestra previo al inicio de
la Fase Il. Asimismo, este analisis permitio verificar que no existian variantes generadas

por condiciones del entorno o por el manejo al operar con los animales.

Fase I1: Aplicacion de los tratamientos

Al culminar el segundo periodo experimental se realizd nuevamente el analisis de

variables; tales resultados se describen a continuacién

4.1 Peso corporal y consumo de alimento

En el Cuadro 5y en el Anexo VIII se encuentran los resultados sobre el peso corporal
(PC), incremento de peso (IP), y consumo de alimento al finalizar el periodo de aplicacion
de los tratamientos. No se hallé interaccion significativa (P>0.05) entre los factores

ejercicio fisico (EF) y fuente de grasa saturada (FGS) respecto a las variables en cuestion.



Cuadro 4. Resultados del periodo de induccion a la obesidad (Fase I)

Variables

Grupos*

2

3

Probabilidad”

Respuesta a la Ganancia de peso

Peso corporal, (g) 295.50 295.50 295.50 295.30 0.993
Incremento de peso, (g) 143.33 142.67 148.00 145.67 0.922
Consumo diario de alimento, (g) 18.22 17.90 18.13 18.09 0.842
Pardmetros Biométricos e indices corporales

Longitud Naso-Anal, 30d (cm) 20.20 20.58 20.23 20.32 0.650
indice de Lee, 30d 0.333 0.333 0.333 0.322 0.537
Circunferencia Toracica, (cm) 13.68 13.22 13.62 13.17 0.984
Circunferencia abdominal, (cm) 1523 1520 15.10 14.80 0.683
Circunferencia de Cuello, (cm) 9.671 9.921 9.520 9.721 0.884
Bioquimica Sérica

Triglicéridos en sangre, 30d (mg/dL) 88.83 76.67 82.00 81.17 0.280
HDL-C, 30d (mg/dL) 29.67 29.83 34.17 30.17 0.603
Glucosa en sangre, 30d (mg/dL) 114.00 110.00 92.33 99.83 0.524

* En todos los casos al realizarse la prueba ANOVA entre los grupos el P-valor fue mayor a 0.05.

Cuadro 5. Peso corporal, incremento de peso, y consumo de alimento al término de la

Fase 11
T FGS* EF* PC (g) IP (g) Consumo Al. (g)

1 35 % MC S 365.17 69.67 1757
2 3.5 % MC N 359.83 64.33 17.93
3 3.5 % APR S 381.17 85.67 18.18
4 3.5 % APR N 360.17 64.83 16.74
MC 36250 67.00 17.75
Efecto de FGS APR  370.66 75.25 17.46
S 373.17 7767 17.88
Efecto del EF N 360.00 64.58 17.34

Probabilidad
FGS 0.606 0.324 0.741
EF 0.408 0.125 0.538
FGS*EF 0.621 0.354 0.313

a: | etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias significativas (P<0.05).
*T1: Dieta obesogénica (DO) + 3.5% Manteca de cacao (MC) + Sedentario (S); T2: DO + 3.5% de MC
+ Natacion (N); T3: DO + 3.5% de Aceite de palma rojo (APR) + S; T4: DO+3.5% de APR + N. Fuente

de grasa saturada (FGS); Ejercicio fisico (EF).



Al iniciar el periodo experimental el PC de los animales fue similar para todos los
individuos (295.46+23.07g). Después de las cuatro semanas mostraron un aumento
aproximado del 24% en su peso corporal (P<0.001, prueba t pareada) a pesar de los
tratamientos suministrados (Figura 1); situacion semejante a lo hallado por Nogueira et
al. (2017) al explorar el impacto de una dieta alta en grasas (HFD por sus siglas en inglés)
en ratones sometidos a natacion a niveles bajos y moderados. En el estudio actual el
incremento de peso corporal durante el periodo de los tratamientos fue ligeramente menor
en los animales que tuvieron las sesiones de natacion que en los grupos sedentarios, pero
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (P>0.05); situacion que
también fue observada por Kim et al. (2000) al analizar el efecto en ratas de una dieta
HFD en combinacion con ejercicio (natacion) por un periodo de tres semanas, Sin

encontrar diferencias significativas.

450
400 MC MC+ EF AFR APR+ EF
350
300 -
250
200
150
100
50

0 1 2 3 4

O Fase | 2955 2955 2955 295.3
m Fase Il 365.17 359.83 381.17 360.17

Peso Corporal (g)

MC: Manteca de cacao; APR: Aceite de palma rojo; EF: Ejercicio fisico

Figura 1. Peso corporal a los 30 y 60 dias

En contraste, la investigacion de Wu et al. (2015), con un periodo experimental mas
extenso (90 dias), mostro que la practica de natacion fue eficaz (P<0.05) para prevenir un
aumento de peso corporal en un grupo de ratas con tratamiento de HFD. Los datos
presentados no descartan que de haber ampliado el periodo experimental o0 aumentado la
dosis en los tratamientos, los efectos de la DO pudieran haberse visto disminuidos y de

forma significativa.
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Por otra parte, no hubo diferencias significativas en el incremento de peso entre las
fuentes de grasa saturada. El tratamiento con APR no tuvo impacto sobre el peso corporal,
al igual que el estudio de Aguila et al. (2004) donde se compar6 el desempefio de
diferentes aceites vegetales en ratas. Es preciso sefialar que en ese estudio el tratamiento
con MC reportd valores numéricos de peso ligeramente menores que el APR; hallazgo
similar al trabajo de Kritchevsky et al. (1988), donde ratas alimentadas con MC
presentaron menor IP frente a aquellas que consumieron dietas que incluian aceite de
semilla de palma y aceite de maiz. Que la ganancia de peso corporal para el grupo de ratas
alimentadas con MC resulte inferior al del aceite de palma rojo puede explicarse por su
alto contenido de &cidos grasos saturados (AGS); especificamente en el &cido esteérico
(C18:0) que influye en la digestibilidad de los lipidos. Los estudios en animales han
demostrado que 5 a 20% de MC en la dieta produce una digestibilidad méas baja (58 a
70%), lo que resulta en una mayor eliminacién de lipidos fecales a comparacion de otras
fuentes (Apgar et al. 1987; Timmers et al. 2011). Puesto que en el estudio actual no se
recolecto datos referentes a las excretas para el analisis del contenido de grasa, no puede
excluirse la posibilidad de que la base del peso reducido fuera la digestibilidad de las

fuentes.

Los resultados sobre el consumo de alimento (Cuadro 5), como ya se menciond, no
mostraron interaccion significativa entre la FGS y el EF (P> 0.05), al igual que los efectos
individuales de los factores para esta variable; datos que concuerdan con otros estudios
(Apgar et al. 1987; Pellizzon et al. 2002; Aguila et al. 2004).

4.2 Parametros biométricos e indices corporales

Los datos acerca de la biometria e indices corporales obtenidos en la segunda fase se
muestran en el Cuadro 6 y el Anexo IX. De ello puede observarse que las variables LNA,
indice de Lee, Circunferencia abdominal y Circunferencia de cuello, no reflejaron
interaccion significativa (P>0.05) entre los factores EF y FGS, en contraste con la
circunferencia toracica (P=0.035). Particularmente el grupo al que se aplicé el cuarto
tratamiento que combinaba la ingesta de APR y la practica de natacion presentd menores
medidas de circunferencia toracica en relacion a los demas tratamientos, como se aprecia
en la Figura 2. Este hecho podria explicarse por el efecto reductor que tienen los
tocotrienoles contenidos en el aceite de palma rojo sobre la sintesis de triglicéridos

modificando los genes y la expresion proteica de las enzimas acido graso sintasa y
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carnitina palmitoil transferasa (CPT1), favoreciendo la oxidacion de las grasas (Burdeos
et al. 2012; Norhaizan et al. 2013) y evitando un almacenamiento en esta zona corporal.
Ademas, Wu et al. (2015) mencionan que es comprensible atribuir al ejercicio las
variaciones en la biometria del térax, siendo esta posiblemente la zona que mas se ejercita

con la préctica de natacion.

Cuadro 6. Parametros biométricos e indices corporales al término de la Fase |1

T* FGS EF LNA indicede Lee Cir. T Cir. A Cir.C
1 35%MC S 22.07 0.323 13.07% 14.65 10.60
2 35%MC N 21.75 0.327 13.33% 14.35 10.92
3 35%APR S 22.18 0.327 13.67° 14.68 10.57
4 35%APR N 21.32 0.334 12.532 14.53 10.50

MC 21.91 0.325 13.20 14.50 10.76

Efecto de FGS

APR  21.75 0.330 13.10 14.61 10.53
S 22.13 0.325 13.37 14.67 10.58
Efecto del EF

N 21.53 0.330 12.93 14.44 10.71

Probabilidad
FGS 0.658 0.101 0.750 0.753 0.457
EF 0.108 0.078 0.176 0.515 0.678
FGS*EF 0.444 0.561 0.035 0.828 0.526

a: | etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias significativas (P<0.05).
*T1: Dieta obesogénica (DO) + 3.5% Manteca de cacao (MC) + Sedentario (S); T2: DO + 3.5% de MC
+ Natacion (N); T3: DO + 3.5% de Aceite de palma rojo (APR) + S; T4: DO+3.5% de APR + N. Fuente
de grasa saturada (FGS); Ejercicio fisico (EF)

La evaluacién de los factores individualmente no exhibi6 diferencias relevantes (P>0.05)
en ninguna de las variables ya mencionadas. Estudios similares obtuvieron evidencias del
caracter neutro de la préactica de ejercicio sobre la longitud Naso-Anal (Svidnicki et al.
2015), y de FGS sobre la circunferencia abdominal (Widjaja et al. 2018). Cabe sefialar
que si bien la circunferencia abdominal no revel6 significancia en este estudio, tal
parametro se considera una técnica Util al estudiar ratas obesogenicas debido a su bajo
coeficiente de variacion que le otorga precision y confiabilidad (Gerbaix et al. 2010). En

el presente estudio la practica de natacion y la suplementacion con FGS no tuvieron
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impacto sobre el indice de Lee. Investigaciones al respecto han demostrado que la MC
(Wu etal. 2013) y el AP (Aguila et al. 2004) no generaban variaciones al compararse con
otros aceites. Los datos actuales sobre esta variable referentes al EF no concuerdan con
otras investigaciones (Song et al. 2014; Lu et al. 2016), que atribuyen efectos reductores

de la natacion sobre el Indice de Lee en ratas obesas alimentadas con una HFD.
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Circunferencia Toracica (cm)

MC MC + EF APR APR + EF

Tratamientos

MC: Manteca de cacao; APR: Aceite de palma rojo; EF: Ejercicio fisico

Figura 2. Circunferencia toracica al término de la Fase Il

Si bien no se hall6 relevancia estadistica en la medida de parametros corporales, estos
datos tienen sentido solo para efectos del presente trabajo. En la evaluacion de la
obesidad, valerse de criterios basados en el aumento del indice de Lee y del contenido de
grasa corporal resulta ser la mejor alternativa. Se ha encontrado correlaciones confiables
entre el Indice de Lee y el contenido de grasa del cuerpo en algunos estudios (Hairi y
Thibault 2010).

4.3 Bioquimica sérica

Los resultados de los niveles de colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL-C),

triglicéridos (TG), y glucosa en sangre se muestran en el Cuadro 7 y en el Anexo X.
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4.4 Colesterol de lipoproteina de alta densidad

Para la variable HDL-C no se detect6 interaccion significativa entre EF y FGS; sin
embargo, al evaluar los factores por su desempefio individual se observé que el EF
aumentaba las concentraciones de HDL-C en sangre (Figura 3), datos con significancia
estadistica (P=0.004). Esto se ve reafirmado en el estudio de Burneiko et al. (2006) al
explorar la interaccion entre una dieta hipercal6rica y la préctica ejercicio fisico en ratas,
encontrd que al ejercitarse dos veces por semana se producia una elevacion significativa
del HDL-C. Una explicacion factible a este suceso se encuentra en que el ejercicio
aerobico posiblemente aumenta la expresion del receptor X del higado (LXR), que esta
involucrado en la manifestacion del gen ABCAL, codificador de la proteina que regula el
flujo de salida del colesterol; este es un impulso fundamental para el transporte inverso
del colesterol que origina un aumento del efecto antiaterogénico del HDL-C (Wang y Xu
2017).

Si bien el factor FGS no presentd diferencias significativas para el HDL-C, la MC por su
cuenta no mostrd un impacto adverso sobre tal variable, incluso, mas alla de conservar
sus concentraciones las incremento ligeramente. Al igual, investigaciones acerca de la
accion de diferentes aceites vegetales sobre el HDL- C mostraron que la MC mantenia
los niveles de HDL (Kritchevsky et al. 1988) e incluso tenia un impacto mas favorable
frente a otros aceites vegetales (Kritchevsky et al. 1982). Investigaciones han mostrado
que la baja cantidad de acido estearico que llega a absorberse, 51 + 2% (Kritchevsky et
al 1994), por accion de la Estearoil-CoA Desaturasa es convertido rapidamente a acido
oleico, el cual reduce los niveles de LDL-C en plasma y favorece los niveles de HDL
(Cheng et al 2018).
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Cuadro 7. Bioquimica sérica al término de la Fase 1l

T FGS* EF* HDL-C (mg/dL) TG (mg/dL) Glucosa (mg/dL)
1 3.5% MC S 31.33 72.33 108.00
2 3.5% MC N 38.50 58.67 131.50
3 3.5% APR S 26.83 63.83 148.67
4 3.5% APR N 42.83 57.33 132.33

MC 34.92 65.50 119.75
Efecto de FGS
APR 34.83 60.58 140.50
29.08° 68.08 128.33
Efecto del EF
40.672 58.00 131.92
Probabilidad
FGS 0.981 0.413 0.054
EF 0.004 0.102 0.727
FGS*EF 0.223 0.549 0.063

ab: |etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias significativas (P<0.05).
*T1: Dieta obesogénica (DO) + 3.5% Manteca de cacao (MC) + Sedentario (S); T2: DO + 3.5% de MC
+ Natacion (N); T3: DO + 3.5% de Aceite de palma rojo (APR) + S; T4: DO+3.5% de APR + N.

Fuente de grasa saturada (FGS); Ejercicio fisico (EF).
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MC: Manteca de cacao; APR: Aceite de palma rojo; EF: Ejercicio fisico

Figura 3. Concentraciones séricas de HDL-C a los 30 y 60 dias



En cuanto al APR, diversos trabajos de investigacion constatan que dicho aceite no
interfiere en las concentraciones de HDL-C e inclusive algunos afirman tiene la capacidad
de aumentarlas (Zhang et al.1997, Kamsiah et al. 2001; Wilson et al. 2005; Daugan et al.
2011; Fattore et al. 2014; Odia 2015; Sun et al. 2015; Yanai y Tada 2018). EI presente
estudio no coincide con tales afirmaciones, pues el APR presentd una tendencia a reducir
las concentraciones de esta lipoproteina, comportamiento antes observado en la
indagacion de Kritchevsky et al. (1982). Se conjetura que el acido palmitico contenido en
el APR, tiene efecto hipercolesterolémico debido a que genera un aumento en la actividad
de la proteina transportadora de éster de colesterol (CETP por sus siglas en inglés) que es
responsable de la transferencia de HDL a LDL; consecuentemente se originaria la
disminucion de las concentraciones HDL-C aunada al aumento de LDL-C (Devi et al.
2010).

4.5 Triglicéridos en sangre

Las concentraciones de triglicéridos séricos de las ratas al inicio de la Fase Il fueron
similares entre todos los grupos (82.17+£12.49¢g). Sin embargo, transcurridas cuatro
semanas se observa una disminucién de aproximadamente 23% de la variable en cuestién
(P<0.001, prueba t pareada) tanto para los animales sedentarios como para los ejercitados
como se puede apreciar en la Figura 4, siendo estos ultimos mas eficaces en la
disminucion. Aun asi, no se encontro interaccion significativa entre los factores FGS y
EF para la variable TG. Wang y Xu (2017) explican que la disminucién de TG posterior
a la préctica de EF se debe al incremento de los niveles de la Lipoproteina Lipasa (LPL)
en plasma, la cual promueve la hidrolisis de los TG facilitando su descomposicion y la
movilizacién de &cidos grasos libres al muasculo esquelético, para su subsecuente

utilizacion como energia.
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Figura 4. Concentraciones séricas de TG a los 30 y 60 dias

Por su parte, el APR no parece tener un potencial elevador de las concentraciones de TG
(Ayeleso et al. 2012; Loganathan et al. 2017) presentando en este trabajo una disminucion
progresiva. En concordancia, Oluba et al. (2008) examinaron los efectos del aceite de
palma en ratas encontrando que los TG se redujeron significativamente en comparacion
con el aceite de soya. Esto rebate otros estudios que informan que la ingesta de APR
aumenta la concentracién de TG en el plasma sanguineo (Daugan et al. 2011). Al parecer,
los tocotrienoles del aceite de palma rojo reducen la sintesis de triglicéridos modificando
los genes y la expresion proteica de las enzimas acido graso sintasa y carnitina palmitoil
transferasa (CPT1), favoreciendo la oxidacion de las grasas (Burdeos et al. 2012;
Norhaizan et al. 2013).

La MC también exhibi6 una reduccién de TG transcurridos los 60 dias, coincidiendo con
los reportes de Yildirim et al. (2014), y Kritchevsky et al. (1988). Lo antes mencionado
invita a considerar que los TG pueden disminuirse concomitante a una dieta con alta
densidad caldrica, dejando entrever que hay mas variantes involucradas. Tal indicio tiene
sentido si se considera que conforme sea méas grande el tamafio de la cadena de los AGS
presentaran una tendencia a incorporarse con mayor velocidad a los fosfolipidos
(Kritchesky 1994).

Tomando en cuenta otros criterios, puede que la disminucién de las concentraciones de

TG en plasma para los tratamientos con MC y el APR obedeciera a las distribuciones
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posicionales en el esqueleto de los TG (Food and Agriculture Organization of the United
Nations 2010) segun los acidos grasos que los conforman; el acido palmitico, compuesto
principal del APR, y el acido estearico de la MC se encuentran en gran proporcion
ubicados en la posicion sn-1 o sn-3 (Anexo V). Dado que los acidos grasos en posicion
sn-2 tienen una mayor utilizacion bioldgica y tasas de absorcion que aquellos en las
posiciones sn-1y sn-3 (Mensink 2005; May y Nesaretnam 2014; Teh et al. 2016; Cheng
et al. 2018), tiene sentido que la MC y APR presentaran disminucion de los TG.

4.6 Concentraciones de glucosa

Respecto a los niveles glucémicos no se detectd interaccion significativa entre EF y FGS.
Al evaluar los factores individualmente se identificé una tendencia al aumento de esta
variable en el tratamiento que incluyd Unicamente APR (Figura 5), y en los que
realizaban ejercicio fisico. Previamente, investigaciones habian mostrado que la practica
de natacion tendia a elevar los niveles de glucosa en la sangre (Rivera et al. 2016;
Nogueira et al. 2017), lo cual puede atribuirse al aumento de movilizacién del glucégeno
hepatico y muscular que favorece el desempefio en el ejercicio fisico. Este hecho también
podria explicarse en que el EF conlleva a una remocién de &cidos grasos libres en el
plasma sanguineo (NEFAs por sus siglas en inglés) generando resistencia a la insulina al
bloquear el receptor de esta e inhibir la translocacion de los transportadores de glucosa,
dando como efecto una disminuida captacion de esta (Sampaio et al 2003; Ochiai et al.
2009).

APR + EF

1 2 4

OFase | 114 110 92.33 99.83
® Fase Il 108 131.50 148.67 132.33

140 MC + EF
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100

B O
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MC: Manteca de cacao; APR: Aceite de palma rojo; EF: Ejercicio fisico

Figura 5. Concentraciones séricas de glucosa a los 30 y 60 dias

42



El alza en el nivel de glucosa en sangre para el grupo sedentario al que se suministr6 APR
guarda relacion con lo ocurrido en otros estudios (Ghosh et al. 2004; Bacova et al. 2012;
Bacova et al. 2016), donde los grupos de ratas suministradas con APR presentaban
mayores niveles de glucosa en comparacion a otros grupos. Con anterioridad se ha
aseverado que la alimentacion con aceite de palma reduce los sitios de unién de baja
afinidad del receptor de insulina, efecto atribuido a su composicion de &cidos grasos; el
tipo de grasa dietética suministrada podria configurar la composicion de acidos grasos de
los fosfolipidos en diversos tejidos del cuerpo (Van Amelsvoort et al. 1986). En lo
referente a los efectos particulares de la MC, se observo que los niveles de glucosa en
sangre disminuyeron ligeramente; ello podria vincularse con el alto contenido del &cido
oleico en esta fuente, que por su posicion en los TG (sn-2) y su alta tasa de conversion a
partir del acido estearico tiene un impacto favorable sobre la sensibilidad a la insulina y

la captacion de la glucosa (Palomer et al. 2018; Cheng et al. 2018).

4.7 Adiposidad y peso del higado

La informacion sobre la adiposidad y peso de higado se detalla en el Cuadro 8 y el Anexo
XI. No se encontro interaccion significativa (P>0.05) en la distribucion de grasa
almacenada de forma localizada, ni en la deposicion de grasa total en torno a FGS y EF.
No obstante, el analisis individual de los factores reveld que la adiposidad a nivel dorso-
lumbar, epididimal, retroperitoneal y por grasa total era significativamente menor en los

grupos gue tuvieron las sesiones de natacion (P<0.05) (Figura 6).

Si bien algunas investigaciones parecen no coincidir con el hecho suficientemente
probado que el ejercicio contribuye a la reduccion del tejido adiposo segln su proximidad
anatomica al masculo de trabajo (Oscai 1979; Lehnig et al. 2019), el estudio actual tuvo
un efecto positivo frente a esta premisa, datos que concuerdan con los trabajos de Wu et
al. (2015) y Endlich et al. (2013) que aducen que la deposicién del tejido adiposo en
diversas zonas del cuerpo de ratas tiende a reducirse con la practica de natacion. Aun asi,
no se descarta que la lipolisis consecuente al entrenamiento con ejercicio esté relacionada
a otros factores, tales como las variaciones del perfil de expresion génica que estan
vinculadas con la oxidacion de &cidos grasos y metabolismo de la glucosa (Lehnig et al.
2019).
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Cuadro 8. Adiposidad y peso del higado al término de la Fase Il

T FGS* EF* DL ING ABD EPI PR RPT GT PHI

1 3.5% MC S 454 272 196 698 214 464 2497 1357
2 3.5% MC N 3.81 245 147 562 183 395 2097 14.43
3 3.5% APR S 560 299 199 7.88 227 517 2892 14.95
4 3.5 % APR N 384 218 132 6.07 174 387 2115 13.96

MC 418 258 171 6.30 199 430 2297 14.00
Efecto de FGS
APR 472 259 166 6.97 200 452 25.04 14.46

S 50° 286 198 7.43° 221 4.91° 26.9° 14.26
N 3.8° 231 139 584% 1.79 3.918 21.0® 14.20

Efecto del EF

Probabilidad
FGS 0.257 0.987 0.869 0.322 0.955 0.58 0.367 0.634
EF 0.015 0.097 0.110 0.027 0.170 0.020 0.016 0.945
FGS*EF 0.283 0.393 0.788 0.737 0.705 0.453 0.410 0.344

ab: etras distintas como superindices dentro de una misma columna indican diferencias significativas
(P<0.05). *T1: Dieta obesogénica (DO) + 3.5% Manteca de cacao (MC) + Sedentario (S); T2: DO + 3.5%
de MC + Natacion (N); T3: DO + 3.5% de Aceite de palma rojo (APR) + S; T4: DO+3.5% de APR + N.
Fuente de grasa saturada (FGS); Ejercicio fisico (EF).

En lo que respecta al peso del higado no se hallé interaccion significativa (P>0.05)
concurrente a los factores FGS y EF. De igual manera no hubo variaciones en el peso de
la masa hepatica ante los factores individuales. En coherencia, otros estudios han
constatado que tanto la MC (Yildirim et al. 2014) como el APR (Djohan et al. 2018)
tienen un efecto neutral en el peso hepatico. En relacion al EF, contrastando con otros
trabajos en que ratas presentaban cambios en el peso del higado ante la practica de
natacion (Estadella et al. 2004; Dallak 2017), la presente investigacion no reporto
variabilidad en el peso del higado de las ratas.
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Figura 6. Adiposidad total y localizada a los 60 dias

4.8 Biomarcadores del sistema antioxidante

El Cuadro 9 y el Anexo XII muestran los resultados sobre la actividad de las enzimas
antioxidantes endogenas (SOD y CAT) y del GSH en el higado de los animales al finalizar
el experimento. No se encontr efecto sinérgico a un nivel de significancia (P>0.05) de

los factores EF y FGS en los indicadores de actividad antioxidante evaluados.

Al observar los efectos particulares de cada intervencion en relacion a las FGS, se aprecia
que en comparacién con la MC el APR tenia actividad ligeramente mayor de SOD y GSH,
sin embargo dichas diferencias no resultan estadisticamente relevantes. Con anterioridad
han sido acreditadas las propiedades del APR sobre el estrés oxidativo (Ayeleso et al.
2014; Mbaet al. 2015), este se compone de antioxidantes no enzimaticos (a- y B-caroteno,
licopeno, tocoferoles, tocotrienoles, coenzima Q10), fitonutrientes que tienen actividad
antioxidante. De la misma manera la MC es rica en polifenoles, flavonoides y vitamina E
(Cheng et al. 2018), que tienen impacto favorable sobre la homeostasis redox. Interpretar
los datos de forma directa llevaria a pensar que el APR tiene mayor potencial antioxidante
que la MC, pero surge una explicacion alternativa si se considera que al ingresar una gran
cantidad de antioxidantes estos se encargan de la desintoxicacién de las ROS, restando la
necesidad de activar la defensa antioxidante inherente del cuerpo (Saxena et al. 2014);
ello sugiriere que la fuente que presente menores concentraciones de compuestos
antioxidantes enddgenos seria aquella en que los antioxidantes no enzimaticos tuvieron

mayor cobertura de las funciones atenuantes de los ROS, que en este caso seria la MC.
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Por lo antes expuesto, la influencia de la actividad biologica de ambas fuentes en los
resultados presentados no debe ser desestimada.

Cuadro 9. Actividad enzimatica antioxidante en higado al término de la Fase 11

T FGS* EF* GSH GSH/GSSG SOD CAT
1 3.5% MC S 92.31 5.34 27.63 0.963
2 3.5% MC N 85.77 1.21 19.96 0.760
3 3.5% APR S 109.43 6.33 26.56 0.840
4 3.5% APR N 78.01 2.47 24.21 0.839

MC 89.04 3.28 23.80 0.862

Efecto de FGS

APR  93.72 4.40 25.38 0.839
S 100.87 5.84 27.09 0.901
Efecto del EF

N 81.89 1.84 22.09 0.799

Probabilidad
FGS 0.844 0.745 0.580 0.885
EF 0.277 0.266 0.107 0.514
FGS*EF 0.622 0.969 0.362 0.519

a: | etras distintas como superindices dentro de una misma columna indican diferencias significativas
(P<0.05). *T1: Dieta obesogénica (DO) + 3.5% Manteca de cacao (MC) + Sedentario (S); T2: DO + 3.5%
de MC + Natacion (N); T3: DO + 3.5% de Aceite de palma rojo (APR) + S; T4: DO+3.5% de APR + N.
Fuente de grasa saturada (FGS); Ejercicio fisico (EF).

En torno a los grupos con tratamiento de natacién se hallé que la actividad de SOD, CAT,
y GSH presentaba menores magnitudes que en los grupos sedentarios, diferencias sin
relevancia estadistica. Estos datos son controvertidos pues objetan la premisa que la
préactica de ejercicio fisico tenga la capacidad de incrementar la produccién de estos
compuestos antioxidantes; supuesto que cuenta con solidez teérica y empirica (Lima et
al. 2013; Haghani et al. 2016; Zacarias et al. 2017; Costa et al. 2018). Una razén para el
decremento del nivel de actividad antioxidante en el entrenamiento con natacion podria
estar en el hecho que el ejercicio fisico, mas aun el de tipo aerébico, aumenta el consumo
de oxigeno (VO.) y proporcionalmente la formacion de ROS, resultando en la activacion
del sistema de defensa bioldgica que de acuerdo a la intensidad, frecuencia y duracién del

ejercicio podria llevar al agotamiento de la reserva de antioxidantes (Kihlstrom et al.
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1989; Ji 1999). En la misma linea, Saxena et al (2014) aseguran que en condiciones de
mayor estrés oxidativo el GSH dona equivalentes reductores a las ROS, generando la
oxidacion del glutation (GSSG), y en efecto, disminuyendo la relacion GSH/GSSG. Tales
juicios afianzan el hecho que ante el factor EF, la proporcion GSH/GSSG era menor en
el presente estudio. Parece ser que a pesar que la MC y APR cuentan con propiedades
antioxidantes su administracion no logré atenuar el dafio oxidativo inducido por la dieta

obesogénica en los tratamientos con ejercicio aerdbico.

La informacion presentada no es irrebatible; cada fuente cuenta con propias
caracteristicas y las diferencias aparentemente leves en su composicion, variacion y
estructura, se traducen en diferencias cruciales en forma y funcién. Todo ello deja
entrever que las relaciones entre la FGS y el EF son mas complejas de lo que se planteaba
al iniciar esta investigacion. Se espera que este trabajo brinde informacion atil que
contribuya a construir una nueva oOptica en torno a los acidos grasos saturados y en la
comprension de la génesis de enfermedades relacionadas al estilo de vida que enfrentan

los humanos modernos.

47



V. CONCLUSIONES

Bajo las condiciones experimentales en que se realizé esta investigacion se concluye

que:

1 Laingesta de las fuentes de grasa saturada manteca de cacao y aceite de palma

rojo en combinacion con el ejercicio fisico no tuvo efecto significativo sobre las

variables estrés oxidativo, bioquimica sérica y adiposidad.

Existe interaccidn significativa entre los factores ejercicio fisico y fuente de grasa
saturada respecto a la variable circunferencia torécica, mostrando una
disminucion significativa en el tratamiento que incluia aceite de palma rojo y

natacion

Las concentraciones de HDL-C en sangre se vieron afectadas ante la practica de
gjercicio fisico, mostrando un aumento con significancia estadistica en los grupos

que realizaron las sesiones de natacion.

El ejercicio fisico afectd significativamente la adiposidad subcutanea y visceral
de diferentes regiones corporales, viéndose una disminucion de la deposicién de
grasa dorso-lumbar, epididimal, retroperirenal y de la grasa total en los grupos

ejercitados con natacion.

Las fuentes de grasa saturada estudiadas tienen diferentes efectos sobre el
metabolismo de la glucosa, viéndose menor tendencia al incremento de las
concentraciones sericas de glucosa en los grupos alimentados con manteca de

cacao que en los grupos alimentados con aceite de palma rojo.



VI. RECOMENDACIONES

En concordancia a lo hallado en esta investigacion se propone lo siguiente:

e Evaluar el comportamiento de los &cidos grasos saturados en relacion a la

expresion de genes implicados en la regulacion del metabolismo de lipidos y
carbohidratos.

e Realizar estudios que evalten la performance de las fuentes de grasa saturada, y

sus posibles efectos sobre el tamafio de las particulas de las LDL.

e Analizar los efectos del ejercicio fisico sobre las concentraciones de acidos grasos

libres, y su relacion con la resistencia a la insulina.
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VIIl. ANEXOS



Anexo 1. Perfil de &cidos grasos de MC y APR

INFORME DE ENSAYO N° 1-02345/18

Solicitante

Domicilio legal

Producto declarado

Cantidad de Muestras para el Ensayo
Forma de Presentacion

Fecha de recepcién

Fecha de inicio del ensayo

Fecha de término del ensayo

Ensayo realizado en

Identificado con

Validez del documento

: FUNDACION PARA EL DESARROLLO AGRARIO

:Jr. Camilo Carrillo 325 - Jesus Maria - Lima

:MANTECA DE CACAO

: 1 muestra x 500 g.Muestra proporcionada por el solicitante

: En bolsa ziplock, cerrada y conservada a temperatura ambiente
: 2018 - 03-09

:2018-03-12

:2018-03-28

: Laboratorio de Fisico Quimica - Cromatografia de Gases

: H/S 18002656 (EXAI-03101-2018)

: Este documento es valido solo para las muestras descritas

Ensayo LC Unidad Resultados
Ac. Araquidico(C20:0) 0,014 g/100 g de muestra 0,869
Ac. Araquidonico(C20:4 (W 6)) 0,006 g/100 g de muestra < 0,006
Ac. Behenico(C22:0) 0,019 g/100 g de muestra <0,019
Ac. Butirico (C4:0) 0,097 9/100 g de muestra < 0,097
Ac. Caprico (C10:0) 0,01 g/100 g de muestra < 0,010
Ac. Caprilico (C8:0) 0,022 9/100 g de muestra <0,022
Ac. Caproico(C6:0) 0,033 g/100 g de muestra <0,033
Ac. cis-10 pentadecenoico(C15:1) 0,002 9/100 g de muestra < 0,002
Ac. cis-10-Heptadecenoico(C17:1) 0,007 g/100 g de muestra < 0,007
Ac. Cis-11, 14, 17- Eicosatrienoico(C20:3 (w 3)) 0,004 9/100 g de muestra < 0,004
Ac. Cis-11, 14-Eicosadienoico(C20:2) 0,022 g/100 g de muestra < 0,022
Ac. Cis-11-Eicosenoico(C20:1) 0,011 9/100 g de muestra <0,011
Composicién de Ac. Cis-13, 16- Docosadienoico(C22:2) 0,012 9/100 g de muestra <0,012
Acidos Grasos | Ac. cis-4, 7, 10, 13, 16, 19-Docosahexaenoico(C22:6 (w3) DHA) 0,038 g/100 g de muestra < 0,038
Ac. cis-5, 8, 11, 14, 17-Eicosapentaenoico(C20:5 (w 3) EPA) 0,014 g/100 g de muestra <0,014
Ac. Cis-8, 11, 14- Eicosatrienoico(C20:3 (w 6)) 0,003 9/100 g de muestra <0,003
Ac. Elaidico (trans)(C18:1 (w 9 trans)) 0,008 g/100 g de muestra < 0,008
Ac. Erucico(C22:1 (w 9)) 0,01 9/100 g de muestra < 0,010
Ac. Esteérico(C18:0) 0,018 9/100 g de muestra 30,564
Ac. Heneicosanoico(C21:0) 0,032 9/100 g de muestra <0,032
Ac. Laurico (C12:0) 0,007 9/100 g de muestra < 0,007
Ac. Lignocerico(C24:0) 0,026 9/100 g de muestra < 0,026
Ac. Linoeladico (trans)(C18:2 (w 6 trans)) 0,007 9/100 g de muestra < 0,007
Ac. Linoleico (C18:2 (w 6 cis)) 0,009 9/100 g de muestra 3,34
Ac. Linolenico(C18:3 (w 3)) 0,007 9/100 g de muestra 0,167
Ensayo LC Unidad Resultados
Ac. Miristico (C14:0) 0,011 9/100 g de muestra <0,011
Ac. Miristoleico (C14:1) 0,004 9/100 g de muestra < 0,004
Ac. Nervonico(C24:1) 0,01 9/100 g de muestra <0,010
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Composicion de

Acidos Grasos

Ac. Oleico(C18:1 (w 9 cis)) 0,017 9/100 g de muestra 34,369
Ac. Palmitico(C16:0) 0,016 9/100 g de muestra 29,012
Ac. Palmitoleico(C16:1) 0,006 9/100 g de muestra < 0,006
Ac. Pentadecanoico (C15:0) 0,007 9/100 g de muestra < 0,007
Ac. Tricosanoico(C23:0) 0,01 9/100 g de muestra <0,010
Ac. Tridecanoico (C13:0) 0,003 9/100 g de muestra < 0,003
Ac. Undecanoico (C11:0) 0,003 9/100 g de muestra < 0,003
Ac. y-linolenico(C18:3 (w 6)) 0,007 9/100 g de muestra < 0,007

LC: Limite de Cuantificacion

Acidos Grasos Saturados 0,003 9/100 g de muestra 60,603
Composicio Acidos Grasos Monoinsaturados 0,002 9/100 g de muestra 34,369
n de Acidos [ Acidos Grasos Poliinsaturados 0,003 0/100 g de muestra 3,507
Grasos Acidos Grasos No Identificados - 9/100 g de muestra 1,471
Acidos grasos total - 9/100 g de muestra 99,95
LC: Limite de Cuantificacion
Ensayo LC Unidad Resultados
Otros - Acidos Grasos Trans 0,011 9/100 g de muestra <0,011
Acidos Grasos Omega 3 (9/100 g de Muestra) 0,004 9/100 g de muestra 0,17
Composicit Acidos Grasos Omega 6 (g/100 g de Muestra) 0,003 9/100 g de muestra 3,34
n de Acidos | Acidos Grasos Omega 9 (g/100 g de Muestra) 0,008 9/100 g de muestra 34,37
Grasos | Acidos Grasos EPA (g/100 g de Muestra) 0,014 | g/100 g de muestra <0,014
Acidos Grasos DHA (g/100 g de Muestra) 0,038 9/100 g de muestra < 0,038
EPA + DHA 0,014 9/100 g de muestra <0,014
LC: Limite de Cuantificacion
METODO

Composicién de Acidos Grasos: AOAC -996.06, c41, 20th Ed. 2016. Fat (Total, Saturated, and Unsaturated) in Foods Hydrolytic
Extraction Gas Chromatographic Method

OBSERVACIONES

Prohibida la reproduccion total o parcial de este informe, sin la autorizacion escrita de CERPER S.A.

Los resultados de los ensayos no deben ser utilizados como una certificacion de conformidad con normas de producto o como
certificado del sistema de la calidad de la entidad que lo produce.

Callao, 31 de marzo de 2018

AM

Solicitante

Domicilio legal

INFORME DE ENSAYO N° 1-02348/18

: FUNDACION PARA EL DESARROLLO AGRARIO

. Jr. Camilo Carrillo 325 - Jests Maria — Lima

Producto declarado : ACEITE DE PALMA ROJO
Cantidad de Muestra para el ensayo : 1 muestra x 530 mL Muestra proporcionada por el solicitante
Identificacion de la muestra : LOTE. 29-01-2018 // VENC. 01-2020
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Forma de Presentacion

Fecha de recepcién

: En bolsa ziplock, cerrada y conservada a temperatura ambiente

12018 - 03 - 09

Fecha de inicio del ensayo

Fecha de término del ensayo

Ensayo realizado en

Identificado con

Validez del documento

12018 -03-12

12018 - 03 - 28

: Laboratorio de Fisico Quimica - Cromatografia de Gases

: H/S 18002656 (EXAI-03101-2018)

: Este documento es valido solo para las muestras descritas

Ensayo LC Unidad Resultados
Ac. Araquidico(C20:0) 0,014 9/100 g de muestra <0,014
Ac. Aragquidonico(C20:4 (W 6)) 0,006 9/100 g de muestra < 0,006
Ac. Behenico(C22:0) 0,019 9/100 g de muestra <0,019
Ac. Butirico (C4:0) 0,097 9/100 g de muestra < 0,097
Ac. Caprico (C10:0) 0,01 0/100 g de muestra < 0,010
Ac. Caprilico (C8:0) 0,022 9/100 g de muestra <0,022
Ac. Caproico(C6:0) 0,033 9/100 g de muestra <0,033
Ac. cis-10 pentadecenoico(C15:1) 0,002 9/100 g de muestra < 0,002
Ac. cis-10-Heptadecenoico(C17:1) 0,007 0/100 g de muestra < 0,007
Ac. Cis-11, 14, 17- Eicosatrienoico(C20:3 (w 3)) 0,004 9/100 g de muestra < 0,004
Ac. Cis-11, 14-Eicosadienoico(C20:2) 0,022 g/100 g de muestra < 0,022
Ac. Cis-11-Eicosenoico(C20:1) 0,011 9/100 g de muestra 0,119
Ac. Cis-13, 16- Docosadienoico(C22:2) 0,012 0/100 g de muestra <0,012
Composicion de Ac. cis-4, 7, 10, 13, 16, 19-Docosahexaenoico(C22:6 ( w3) DHA) 0,038 9/100 g de muestra < 0,038
Acidos Grasos | Ac. cis-5, 8, 11, 14, 17-Eicosapentaenoico(C20:5 (w 3) EPA) 0,014 9/100 g de muestra <0,014
Ac. Cis-8, 11, 14- Eicosatrienoico(C20:3 (w 6)) 0,003 9/100 g de muestra < 0,003
Ac. Elaidico (trans)(C18:1 (w 9 trans)) 0,008 9/100 g de muestra < 0,008
Ac. Erucico(C22:1 (w 9)) 0,01 g/100 g de muestra < 0,010
Ac. Estearico(C18:0) 0,018 g/100 g de muestra 5,349
Ac. Heneicosanoico(C21:0) 0,032 9/100 g de muestra < 0,032
Ac. Laurico (C12:0) 0,007 9/100 g de muestra 0,145
Ac. Lignocerico(C24:0) 0,026 g/100 g de muestra < 0,026
Ac. Linoeladico (trans)(C18:2 (w 6 trans)) 0,007 g/100 g de muestra < 0,007
Ac. Linoleico (C18:2 (w 6 cis)) 0,009 9/100 g de muestra 10,53
Ac. Linolenico(C18:3 (w 3)) 0,007 9/100 g de muestra 0,327
Ensayo LC Unidad Resultados
Ac. Margarico (C17:0) 0,006 9/100 g de muestra 0,093
Ac. Miristico (C14:0) 0,011 g/100 g de muestra 0,734
Ac. Miristoleico (C14:1) 0,004 9/100 g de muestra < 0,004
Ac. Nervonico(C24:1) 0,01 9/100 g de muestra <0,010
Ac. Oleico(C18:1 (w 9 cis)) 0,017 9/100 g de muestra 40,985
Composicién de Ac. Palmitico(C16:0) 0,016 9/100 g de muestra 39,967
Acidos Grasos | Ac. Palmitoleico(C16:1) 0,006 /100 g de muestra < 0,006
Ac. Pentadecanoico (C15:0) 0,007 9/100 g de muestra < 0,007
Ac. Tricosanoico(C23:0) 0,01 9/100 g de muestra < 0,010
Ac. Tridecanoico (C13:0) 0,003 9/100 g de muestra < 0,003
Ac. Undecanoico (C11:0) 0,003 9/100 g de muestra < 0,003
Ac. y-linolenico(C18:3 (w 6)) 0,007 9/100 g de muestra < 0,007

LC: Limite de Cuantificacion
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Ensayo LC Unidad Resultados
Acidos Grasos Saturados 0,003 9/100 g de muestra 46,288
Composicio Acidos Grasos Monoinsaturados 0,002 9/100 g de muestra 41,104
n de Acidos [ Acidos Grasos Poliinsaturados 0,003 9/100 g de muestra 10,857
Grasos Acidos Grasos No Identificados - 9/100 g de muestra 1,671
Acidos grasos total - 9/100 g de muestra 99,92
LC: Limite de Cuantificacion
Ensayo LC Unidad Resultados
Otros - Acidos Grasos Trans 0,011 9/100 g de muestra <0,011
Acidos Grasos Omega 3 (9/100 g de Muestra) 0,004 9/100 g de muestra 0,33
Composici Acidos Grasos Omega 6 (g/100 g de Muestra) 0,003 9/100 g de muestra 10,53
n de Acidos | Acidos Grasos Omega 9 (g/100 g de Muestra) 0,008 g/100 g de muestra 40,99
Grasos | Acidos Grasos EPA (g/100 g de Muestra) 0,014 | /100 g de muestra <0,014
Acidos Grasos DHA (g/100 g de Muestra) 0,038 9/100 g de muestra < 0,038
EPA + DHA 0,014 g/100 g de muestra <0,014
LC: Limite de Cuantificacion
METODO

Composicion de Acidos Grasos: AOAC -996.06, c41, 20th Ed. 2016. Fat (Total, Saturated, and Unsaturated) in Foods Hydrolytic

Extraction Gas Chromatographic Method

OBSERVACIONES

Prohibida la reproduccién total o parcial de este informe, sin la autorizacién escrita de CERPER S.A.

Los resultados de los ensayos no deben ser utilizados como una certificacion de conformidad con normas de producto o como

certificado del sistema de la calidad de la entidad que lo produce.

Callao, 31 de marzo de 2018

AM
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Anexo 2. Kits comerciales utilizados para la medicion del perfil lipidico y glucemia

MISSION® CHOLESTEROL MONITORING SISTEM

MEDICIONES EFICIENCIA uso

-CT, (mg/dL) Muestra requerida: | Insertar la tira;
35pL de sangre. aplicar la muestra

-TG, (mg/dL) con un tubo de

Resultados en < 2 i

] ] : = transferencia

HDL-C, (mg/dL) min y almacenados are I
capilar; leer los

-LDL-C, (mg/dL) |en la bgse de datos resultados.
del equipo.

-CT/HDL

-CHD

ON CALL® ADVANCED BLOOD GLUCOSE MONITORING SISTEM

MEDICIONES EFICIENCIA Uso
OwcCall -Glucosa (mg/dL) | Muestra requerida: | Insertar la tira;
0.8pL de sangre. aplicar la muestra

con un tubo de
transferencia
capilar; leer los
resultados.

Resultados en < 30
seg. y almacenados
en la base de datos
del equipo.
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Anexo 3. Diagrama de la deposicion del tejido adiposo localizado en ratas

BAT
cervical -
interscapular
axillary Visceral WAT
mediastinal — _ perirenal
retroperitoneal
Subcutaneous WAT —— mesenteric
anterior 7~ —— gonadal (epididymal)
posterior
dorsolumbar
inguinal]
gluteal

DEPOSICION DE TEJIDO ADIPOSO EN RATAS
BAT: Tejido Adiposo WAT: Tejido Adiposo Blanco
Marrén Subcutaneo WAT Viceral WAT
Cervical Anterior Perirenal
Interescapular Dorso-lumbar Retroperitoneal
Axilar Inguinal Mesentérica
Mediastinal Gluteal Epididimal

Fuente: Choe et al. (2016)
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Anexo 4. Esquema de distribuciones posicionales y metabolismo de los triglicéridos de
la grasa

TRIGLICERIDO 2,3 DIGLICERIDO 2 MONOGLICERIDO

ACIDO GRASO sn-1

ACIDO GRASO sn-2

ACIDO GRASO sn.3 ACIDO GRASO gn-3

ACIDO GRASO sp.1 ACIDO GRASO sn.3

ACIDO GRASQ sn-2

ACIDO GRASO sn-2

GLICEROL
GLICEROL
GLICEROL

Mancini et al. (2016); Gesteiro et al. (2018)
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Anexo 5. Registro del peso inicial y final, incremento de peso y consumo de alimento al
término del periodo de induccion a la obesidad (Fase I)

TRATAMIENTO REP PESOI.(g) PESOF.(g) IP(g) CONSAIi.(9)

1 155.00 346.00.  191.00 21.69
2 153.00 27000  117.00 16.35

e 3 135.00 281.00  146.00 18.35

4 155.00 28100  126.00 16.57

5 136.00 282.00  146.00 17.80

6 179.00 313.00  134.00 18.55

% 152.16 20550 1433 18.20

1 158.00 287.00  129.00 16.90

2 154.00 286.00  132.00 17.05

3 161.00 30200  141.00 18.47

MC + EF 4 167.00 31400  147.00 19.76
5 129.00 30200  173.00 18.68

6 148.00 28200  134.00 1653

X 152.8 20550  142.7 17.90

1 129.00 255.00 126 15.49

2 161.00 336.00 175 2053

3 144.00 314.00 170 19.19

APR 4 155.00 316.00 161 10.44

5 158.00 296.00 138 1852

6 138.00 256.00 118 15.62

X 1475 20550  148.0 181

1 164.00 328.00 164 20.19

2 144.00 295.00 151 18.95

3 148.00 274.00 126 16.36

APR +EF 4 144.00 294.00 150 17.56
5 162.00 300.00 138 18.27

6 136.00 281.00 145 17.24

% 149.66 20533 1457 18.10
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Anexo 6. Registro de los pardmetros biométricos e indices corporales al término del
periodo de induccion a la obesidad (Fase I)

TRATAMIENTO REP LNA(cm) Ind.Lee Cir.T(cm) Cir.A(cm) Cir.C(cm)

1 225 0312 14.6 165 9.8

2 196  0.330 12.7 15.2 9.5

e 3 191 0343 13.3 14.7 9.1
4 202 0324 14.2 15.0 9.6

5 196 0335 13.6 15.3 9.4

6 202 0336 13.7 14.7 10.6

X 20.2 0.33 13.7 15.2 9.7

1 205 0322 144 16.0 10.0

2 214 0308 135 145 9.9

3 204 0329 14.0 15.5 9.3

MC + EF 4 203 0335 13.8 16.1 105
5 215 0312 135 15.3 9.7

6 194 0338 10.1 13.8 10.1

X 20.6 0.32 13.2 15.2 9.9

1 197 0322 13.0 145 9.2

2 208 0334 14.8 15.6 10.1

APR 3 20 0.340 13.7 15.7 9.3
4 207 0329 13.3 16.3 9.7

5 203 0328 13.7 145 9.7

6 199 0319 13.2 14.0 9.1

% 20.2 0.33 13.6 151 95

1 205 0336 135 147 10.0

2 208 0320 145 16.0 9.8

3 198 0328 13.1 14.3 9.4

APR +EF 4 195 0341 115 14.4 9.5
5 208 0322 13.4 15.1 9.4

6 205 0320 13.0 14.3 10.2

X 20.3 0.33 13.2 148 9.7
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Anexo 7. Registro de bioquimica sérica al término del periodo de induccion a la
obesidad (Fase I)

TRATAMIENTO REP HDL-C (mg/dL) TG (mg/dL) GLUCOSA (mg/dL)

1 23 94 125
2 15 86 90
3 36 95 128
MC 4 30 76 88
5 42 86 125
6 32 96 128
% 207 88.8 114.0
1 16 60 161
2 45 56 110
3 26 01 94
MC + EF 4 24 84 80
5 35 70 115
6 33 99 100
X 208 76.7 110.0
1 20 o1 75
2 40 100 109
3 a1 83 98
APR 4 22 73 126
5 35 63 71
6 47 82 75
>‘< 34.2 82.0 92.3
1 22 75 112
2 30 79 82
3 29 70 88
APR+EF 4 45 08 123
5 27 86 94
6 28 79 100
>‘< 30.2 81.2 99.8
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Anexo 8. Registro de peso inicial y final, incremento de peso y consumo de alimento al
término de la Fase 11

TRATAMIENTO REP PESO28D(5) PESO60D(g) IP(g) CONS Ali.(g)

1 346.00 45500  109.00 21.78
2 270.00 33000  60.00 15.58

e 3 281.00 32400  43.00 1551

4 281.00 33500  54.00 15.37

5 282.00 35300  71.00 17.95

6 313.00 30400  81.00 19.25

X 205.50 36517  69.67 17,57

1 287.00 34500  58.00 17.21

2 286.00 37100  85.00 18.93

3 302.00 36000  58.00 17.94

MC + EF 4 314.00 36000  46.00 17.91
5 302.00 36000  58.00 16.82

6 282.00 36300  81.00 18.76

X 205.50 35083  64.33 17.93

1 255,00 32300  68.00 14.80

2 336.00 41700  81.00 18.95

3 314.00 41600  102.00 20.85

APR 4 316.00 39500  79.00 18.63

5 296.00 38100  85.00 17.65

6 256.00 35500  99.00 18.20

% 295,50 38117 8567 18.18

1 328.00 437.00  109.00 20.74

2 295.00 34200  47.00 16.43

3 274.00 32000  46.00 15.64

APR +EF 4 294.00 376.00  82.00 18.60
5 300.00 35800  58.00 13.55

6 281.00 32800  47.00 15.51

X 20533 360.17  64.83 16.74
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Anexo 9. Registro de los parametros biométricos e indices corporales al término de la
Fase Il

TRATAMIENTO REP LNA(cm) Ind.Lee Cir.T(cm) Cir.A(cm) Cir.C(cm)

1 23.40 0.33 13.00 16.70 11.50

2 21.50 0.32 12.80 14.00 9.90

MC 3 21.00 0.33 13.20 15.00 10.70
4 22.40 0.31 13.00 13.80 10.40

5 21.30 0.33 12.90 13.90 10.70

6 22.80 0.32 13.50 14.50 10.40

X 22.07 0.32 13.07 14.65 10.60

1 21.80 0.32 13.00 13.80 10.30

2 22.00 0.33 13.60 14.70 12.70

3 21.20 0.34 13.40 14.60 9.60

MC + EF 4 22.00 0.32 13.40 14.30 11.20
5 21.70 0.33 13.00 13.50 11.00

6 21.80 0.33 13.60 15.20 10.70

X 21.75 0.33 13.33 14.35 10.92

1 21.10 0.33 13.30 13.90 9.70

2 22.00 0.34 14.20 15.50 10.30

3 23.20 0.32 14.00 15.50 10.50

APR 4 23.00 0.32 14.00 14.70 11.70
5 21.90 0.33 13.50 14.50 10.50

6 21.90 0.32 13.00 14.00 10.70

X 22.18 0.33 13.67 14.68 10.57

1 23.00 0.33 14.20 15.90 10.60

2 20.60 0.34 10.60 15.10 10.60

3 19.80 0.35 11.10 14.00 11.10

APR+ EF 4 22.20 0.33 13.20 14.50 11.00
5 21.60 0.33 13.30 13.90 10.10

6 20.70 0.33 12.80 13.80 9.60

X 21.32 0.33 12.53 14.53 10.50
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Anexo10. Registro de bioquimica sérica al término de la Fase 11

TRATAMIENTO REP HDL-C (mg/dL) TG (mg/dL) GLUCOSA (mg/dL)

1 30 97 109
2 21 75 109
3 37 80 122
MC 4 24 55 112
5 36 65 109
6 40 62 87
% 313 723 108.0
1 39 55 139
2 56 51 156
3 37 68 143
MC + EF 4 30 65 85
5 40 53 119
6 29 60 147
X 385 58.7 1315
1 21 57 165
2 35 63 159
3 19 104 173
APR 4 21 62 174
5 19 47 o1
6 46 50 130
>‘< 26.8 63.8 148.7
1 35 55 163
2 45 46 143
3 43 72 109
APR+EF 4 45 49 138
5 47 71 97
6 42 51 144
>‘< 428 57.3 132.3
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Anexo 11. Registro de adiposidad y peso del higado al término de la Fase Il

TRATAMIENTO

REP DL

ING

ABD EPID PR RPT

GT

PHI

MC

1

o OB~ W

4.32
5.20
4.28
3.88
4.84
4.74

3.46
3.44
2.00
2.30
2.56
2.54

490 10.90 4.02

1.86
1.00
1.00
1.86
1.12

6.44
6.52
5.54
6.56
5.90

1.82
1.48
1.64
2.02
1.86

7.00
4.68
3.96
3.58
4.98
3.66

36.92
25.06
20.66
20.18
25.18
21.80

18.94
12.60
10.96
12.22
15.60
11.10

4.54

2.72

1.96

6.98

2.14

4.64

24.97

13.57

MC + EF

o Ok WD

2.60
4.40
3.74
4.30
2.98
4.84

3.02
2.50
3.38
1.98
2.38
1.42

0.76
1.66
1.44
1.54
1.32
2.10

5.12
5.72
8.14
5.00
5.30
4.42

1.56
2.16
2.42
1.36
1.60
1.90

3.28
4.52
5.22
2.70
3.66
4.30

17.70
22.36
26.72
18.40
19.34
21.30

13.56
16.04
16.44
11.82
15.46
13.24

3.81

2.45

1.47

5.62

1.83

3.95

20.97

14.43

APR

o Ol WN B

3.00
6.74
7.74
6.48
6.12
3.54

1.86
3.66
4.18
3.62
2.30
2.34

1.38
2.30
2.70
1.64
2.52
1.42

4.46
9.24
9.58
8.74
8.38
6.88

1.22
3.06
3.04
2.58
2.12
1.60

4.46
5.84
5.58
5.76
5.40
3.96

18.10
33.76
38.52
31.48
29.88
21.78

13.16
15.58
18.86
13.28
16.78
12.06

5.60

2.99

1.99

7.88

2.27

5.17

28.92

14.95

APR + EF

o Ol WON B

4.32
3.76
4.48
4.24
2.26
3.98

2.86
1.94
1.62
3.34
1.38
1.94

1.94
1.34
0.90
1.40
1.28
1.04

7.76
4,94
6.04
7.10
5.78
4.78

3.04
1.28
1.68
1.80
1.46
1.16

3.34
4.44
4.98
412
3.60
2.72

25.36
19.70
21.20
25.28
17.70
17.68

14.54
11.12
14.32
15.10
14.58
14.12

3.84

2.18

1.32

6.07

1.74

3.87

21.15

13.96
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Anexo 12. Registro de biomarcadores de la capacidad antioxidante en higado al término

de la Fase Il
TRATAMIENTO REP GSH GSH/GSSG SOD CAT
1 91.63 9.88 24.43 1.09
MC 2 54.95 5.87 30.52 0.96
3 130.36 0.26 27.95 0.84
X 92.31 5.34 27.63 0.96
1 119.85 0.61 21.30 0.77
MC + EF 2 28.08 0.58 11.33 0.37
3 109.38 2.44 27.25 1.14
X 85.77 1.21 19.96 0.76
1 132.92 0.31 23.43 0.57
APR 2 68.96 18.26 28.31 1.10
3 126.39 0.42 27.92 0.85
X 109.43 6.33 26.56 0.84
1 96.71 0.62 22.46 0.67
APR + EF 2 81.83 3.15 22.37 1.04
3 55.48 3.64 27.79 0.80
X 78.01 2.47 24.21 0.84
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