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RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto del &cido linoleico conjugado (CLA) sobre la
composicion corporal de ratas Holtzman que consumen una dieta alta en fructosa, se
midieron los parametros biométricos e indices corporales, deposicién de grasa y bioquimica
sanguinea. Se plantea que el CLA puede disminuir la acumulacién de grasa visceral en ratas
Holtzman que consumen una dieta alta en fructosa. Durante nueve semanas, 24 ratas machos
fueron asignadas a cuatro tratamientos (T1: Dieta estandar (DE) + 0.2 mL de AL; T2: DE +
0.2 mL de CLA; T3: Dieta alta en fructosa (DF) + 0.2 mL de AL; T4: DF + 0.2 mL de CLA).
Los datos obtenidos fueron sometidos a un analisis de varianza bajo un arreglo factorial 2 x
2 y para la comparacion de medias se utilizo la prueba de Tukey usando el programa R
Studio. Los resultados mostraron interaccion entre los factores solo para las variables
conversion alimentaria, eficiencia de conversion de alimento y variacién en el perimetro del
cuello. EI CLA en combinacion con la DE disminuyo la eficiencia de conversion de alimento
y aumentd la conversion alimentaria, mientras que el perimetro del cuello fue mayor en DF
sin CLA. Al evaluar los factores individualmente, el CLA disminuyd (p<0.05) el peso vivo,
la ganancia de peso vivo, consumo de alimento, area de superficie, grasa inguinal y grasa
total. La dieta alta en fructosa aumentd (p<0.05) el peso vivo, la ganancia de peso vivo,
consumo de alimento, area de superficie, variacion del perimetro abdominal, grasa
epididimal, retroperitoneal, visceral y grasa total, y disminuyé el HDL-c. En conclusion, la
suplementacion de CLA no gener6 diferencias significativas en la acumulacién de grasa

visceral en ratas Holtzman que consumen una dieta alta en fructosa.

Palabras claves: Acido linoleico conjugado (CLA), fructosa, composicion corporal,

deposicion de grasa.



ABSTRACT

The effect of conjugated linoleic acid (CLA) on the body composition of Holtzman rats
consuming a high fructose diet was evaluated, biometric parameters and body indices, fat
deposition and blood biochemistry were measured. It is proposed that CLA may decrease
visceral fat accumulation in Holtzman rats consuming a high fructose diet. For nine weeks,
24 male rats were assigned to four treatments. (T1: Standard diet (DE) + 0.2 mL of LA; T2:
DE + 0.2 mL of CLA; T3: High fructose diet (DF) + 0.2 mL of LA; T4: DF + 0.2 mL CLA).
The data obtained were subjected to an analysis of variance under a 2 x 2 factorial
arrangement and for the comparison of means, the Tukey test was used using the R Studio
program. The results showed interaction between the factors only for the variables feed
conversion, feed conversion efficiency and variation in the neck circumference. CLA in
combination with DE decreased feed conversion efficiency and increased feed conversion,
while neck circumference was greater in DF without CLA. When evaluating the factors
individually, CLA decreased (p<0.05) body weight, body weight gain, feed intake, surface
area, inguinal fat and total fat. The high fructose diet increased (p<0.05) body weight, body
weight gain, feed intake, surface area, abdominal circumference variation, epididymal,
retroperitoneal, visceral and total fat, and decreased HDL-c. In conclusion, CLA
supplementation did not generate significant differences in visceral fat accumulation in

Holtzman rats consuming a high fructose diet.

Keywords: Conjugated linoleic acid (CLA), fructose, body composition, fat deposition.



l. INTRODUCCION

La obesidad se ha definido como la acumulacién excesiva o anormal de grasa (Singhal
2014). A pesar del efecto general de la adiposidad, las consecuencias metabdlicas estdn méas
fuertemente asociadas con la distribucion de la grasa corporal, siendo el aumento de la grasa
visceral mas perjudicial que la grasa corporal total (Hilton et al. 2019, Lim y Meigs 2013).
En un estudio de Cardenas et al. (2009), la obesidad abdominal, medida indirecta de la grasa
visceral, afectd al 65,6% de la poblacion. Esto es preocupante, debido a que la obesidad
abdominal se ha sugerido como el factor desencadenante del Sindrome Metabdlico (SM),
que es un conjunto de anormalidades metabdlicas consideradas como factores de riesgo para

desarrollar diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares (Lizarzaburu 2013).

En los ultimos afios se ha incrementado el consumo de alimentos procesados que contienen
endulzantes caloricos, destacandose el consumo de fructosa. Este monosacarido a pesar de
tener una estructura similar a la glucosa tiene un metabolismo bastante diferente (Esquivel-
Solis y Gémez-Salas 2007, Goran et al. 2014). La fructosa evita los pasos regulados en el
ciclo de la glucolisis y un aumento en la cantidad de fructosa puede dar lugar a expansiones
grandes y rapidas en las reservas de hexosa y triosa-fosfato, proporcionando un mayor
sustrato para todas las vias metabdlicas (Hannou et al. 2018). Por ello, se le ha vinculado
con el desarrollo de enfermedades como la obesidad, el SM y cambios en la composicion

corporal, principalmente el aumento de la grasa visceral.

Debido a estas consecuencias negativas para la salud se han fabricado muchos suplementos
para disminuir la adiposidad. Entre estos, se encuentra el acido linoleico conjugado (CLA)
que es un grupo de &cidos grasos poliinsaturados (PUFA), isdbmeros geomeétricos y
posicionales del acido linoleico. Las propiedades del CLA relacionadas con la salud incluyen
tener efectos antiobesidad, anticancerigenos, antidiabéticas, antiinflamatorias, y
antiaterogénicas, que han sido ampliamente confirmadas, tanto in vivo como in vitro.

Investigaciones recientes refieren que el consumo de CLA reduce la grasa total y visceral, y



puede mejorar diversas variables metabolicas en animales y humanos (Yang et al. 2015). Sin
embargo, no existe informacion respecto a si el efecto de este suplemento es independiente
a la composicion de la dieta o si los efectos son manifiestos con las dietas altas en fructosa.
En este experimento se plantea que la suplementacion con CLA evita el aumento de grasa

visceral en ratas Holtzman que consumen una dieta alta en fructosa.

Por lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo evaluar la suplementacion de CLA sobre
los cambios en los pardmetros biométricos, indices corporales, deposicion de grasa y

bioquimica sanguinea en ratas Holtzman que consumen una dieta alta en fructosa.



II. REVISION DE LITERATURA
2.1. COMPOSICION CORPORAL

La composicion corporal que se enfoca en las relaciones cuantitativas entre los componentes
del cuerpo apareci6é en la medicina en los tiempos modernos y hoy en dia es una rama
importante de la biologia humana (Wang et al. 1992). Los componentes de la composicion
corporal cambian significativamente durante una vida en el proceso de crecimiento,
envejecimiento, embarazo o enfermedad. Ademas, la composicion corporal depende
basicamente de dos actividades, nutricion y actividad fisica. Ambas pueden cambiar
significativamente la composicion corporal, principalmente en condiciones tan extremas
como la desnutricion, la sobrealimentacion, la inmovilizaciéon y el entrenamiento fisico
extenuante prolongado. Dado que la composicion corporal puede influir de forma
independiente en la salud, se ha convertido en un tema de interés para varios especialistas,
que se ocupan de una variedad de afecciones médicas, incluidas el sindrome metabdlico o
enfermedades degenerativas. Los estudios sobre la composicién corporal parecen ser
particularmente importantes para la prediccion, la prevencion y el tratamiento de la obesidad,
la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares, siendo este Gltimo el factor principal
que aumenta la morbilidad y la mortalidad en las sociedades modernas (Lee et al. 2012,
Aleman-Mateo 2014, Di Cesare et al. 2016, Duda et al. 2018).

2.2. ENFERMEDADES CARDIO-METABOLICAS

2.2.1. Obesidad y Sindrome Metabolico

La obesidad se ha definido como la acumulacion excesiva o anormal de grasa como
consecuencia de un balance energético positivo (Singhal 2014), medida por un indice de
Masa Corporal (IMC) mayor a 30 kg/m? en adultos segln los puntos de corte aplicados por
la Organizacion Mundial de la Salud (Hankey 2017). El sindrome metabdlico (SM) se
considera como un conjunto de anormalidades metabolicas que son factores de riesgo para

desarrollar diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares (Lizarzaburu 2013). EI SM es



una condicidn clinica que aparece con amplias variaciones fenotipicas en personas con una
predisposicion determinada genéticamente y condicionada por estilos de vida no saludables
tales como ingestion alta de carbohidratos y grasa, tabaquismo y sedentarismo que

condicionan sobrepeso y obesidad (Alberti et al. 2005).

El sindrome metabdlico ha sido definido por el Adult Treatment Panel 111 (ATP 111 2001)
como una situacion de riesgo basada en la presencia de tres 0 mas de los siguientes criterios:
obesidad abdominal (circunferencia de cintura >102 cm en varones y >88 cm en mujeres),
triglicéridos altos (>150 mg/dl), colesterol HDL bajo (<40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en
mujeres), presion arterial elevada (>130/85 mmHg) e hiperglicemia en ayunas (>110 mg/dl).
En el afio 2009, tanto la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) como la Asociacion
Estadounidense del Corazon/ Instituto Nacional del Corazon, los Pulmones y la Sangre
(AHA/NHLBI) unificaron criterios, considerando al perimetro abdominal, elevaciéon de
triglicéridos, HDL bajo, glicemia elevada en ayunas y elevacion de la presion arterial como
los componentes del sindrome y definiendo el diagndstico con tres de los cinco componentes
(Alberti et al. 2009). La Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) ha establecido
los cortes diagnosticos para el perimetro abdominal y lo considera como el componente
principal de diagnostico.

El perimetro abdominal es un parametro importante ya que es un indicador de la obesidad
abdominal (Lyon et al. 2003, Lizarzaburu 2013), el cual seria el factor de riesgo mas
importante que conllevaria al desencadenamiento de las demas anormalidades en el
sindrome (Lyon et al. 2003, Miranda et al. 2005, Cardenas et al. 2009). La obesidad
abdominal implica el aumento y acimulo de grasa a nivel visceral (depoésito de tejido graso
principalmente en higado, musculo y pancreas). Esta grasa visceral implica la formacion en
el tejido graso de sustancias quimicas llamadas adipoquinas, que favorecen estados
proinflamatorios y protromboticos que a su vez van a conducir o contribuir al desarrollo de
insulinorresistencia, hiperinsulinemia, alteracion en la fibrindlisis y disfuncién endotelial
(Lyon et al. 2003).



2.2.2. Importancia Epidemioldgica en el Peru

En Per0 se ha publicado una prevalencia del SM de 16,8% en la poblacién adulta, este valor
es mayor en la region de la costa (20-22%) (Pajuelo y Sanchez 2007). En las provincias se
han reportado valores de 28,3% en Lambayeque (Soto et al. 2005); 18,8% en Arequipa
(Medina-Lezama et al. 2007) y 14,9% en Lima Metropolitana (Seclén et al. 2006).

En una publicacion de la Revista Espafiola de Salud Publica, donde se utiliza los criterios de
IDF, se present6 una prevalencia del SM de 25,8% en mayores de 20 afios en el Peru. La
obesidad abdominal fue el componente més frecuente, afectando al 65,6% de la poblacion y
al 80,0% de las mujeres (Cardenas et al. 2009). Se han empleado diversos criterios de
diagnostico en los estudios mencionados; sin embargo, el valor promedio para la prevalencia
del SM en el Per( se estima entre 15y 20% (Lizarzaburu 2013).

Otros paises también reportan cifras similares al Perd, en Estados Unidos y México la
prevalencia del SM es alrededor de 25% de su poblacion adulta (Aguilar-Salinas et al. 2004,
Garber et al. 2008, Won et al. 2013). Las cifras varian de acuerdo al criterio de diagndstico
del SM, por ejemplo otros estudios reportan valores segin ATP Il de 22,3% en Espafia;
31,9% en México y 11,5% en Perd, y segun IDF 27,7% en Espafia, 54,4% en México y
26,0% en Pert (Lorenzo et al. 2006).

2.2.3. Distribucion de grasa y enfermedades cardio-metabdlicas

A pesar del efecto general de la adiposidad, la evidencia creciente sugiere que las
consecuencias metabdlicas relacionadas con la adiposidad estdn mas fuertemente asociadas
con la distribucion de la grasa corporal que con la masa absoluta del tejido adiposo (Limy
Meigs 2013, Hilton et al. 2019). Independientemente del IMC y el porcentaje de grasa
corporal, predice con mayor exactitud el riesgo de enfermedades y complicaciones
relacionadas con la obesidad (Grundy et al. 2008). Otros estudios han reportado que la
relacion cintura-cadera fue mejor predictor de riesgo de infarto de miocardio que el IMC
(Yusuf et al. 2005) y, que puede estratificar ain mas el riesgo de disfuncion metabolica

relacionada con la obesidad (Manolopoulos et al. 2010).



Se pueden distinguir tres principales depdsitos de grasa anatdomicos humanos:
intraabdominal (visceral), subcutaneo de la parte superior del cuerpo (abdominal) y
subcutaneo de la parte inferior del cuerpo (gluteofemoral) (Chusyd et al. 2016); sin embargo,

estos tejidos adiposos son estructural y funcionalmente distintos (Hilton et al. 2019).

El aumento de la grasa visceral es més perjudicial que la mayor grasa corporal total. La
obesidad androide, caracterizada por la acumulacion de grasa visceral, esta relacionada a un
mayor riesgo de desarrollo de anomalias cardio-metabolicas como resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2 (Koster et al. 2010, Bastien et al. 2014) y accidente
cerebrovascular (Dale et al. 2017). Los marcadores inflamatorios, como la interleucina 6
(IL6) y el factor de necrosis tumoral oo (FNT-a)) y otras adipocinas como la resistina y la
adiponectina estan asociados con alteraciones metabolicas y con la adiposidad abdominal,
particularmente con el tejido adiposo visceral (Hung et al. 2008, You et al. 2008), mientras
que algunas pruebas sugieren que la grasa subcutanea del muslo esta relacionada con perfiles
inflamatorios mas favorables (Wajchenberg 2000, Beasley et al. 2009).

La distribucion de grasa varia significativamente entre personas obesas con y sin alteraciones
metabdlicas, aunque el peso de la grasa sea similar. Una distribucion de grasa més favorable
es caracterizada por una menor grasa visceral y una mayor grasa subcutanea del muslo,
resultando en un fenotipo de obesidad metabdlicamente saludable (Koster et al. 2010). Esto
también ha sido reportado por Cabral et al. (2019) quienes manifiestan que una mayor
cantidad de grasa depositada en el tronco se asocia con niveles inflamatorios de bajo grado,
mientras que no se observa ningun efecto significativo para la grasa periférica. De hecho,
las personas con obesidad ginoidea, caracterizadas por grasa subcutadnea en la regién
gluteofemoral, tienen un riesgo minimo de desarrollar disfuncién metabdlica (Manolopoulos
et al. 2010, Koster et al. 2010) a diferencia de las personas con una mayor adiposidad de la

parte superior del cuerpo (Chusyd et al. 2016).



2.3. EL TEJIDO ADIPOSO

2.3.1. Generalidades

El tejido adiposo es un 6rgano endocrino reconocido constituido por diferentes tipos de
adipocitos, el blanco, pardo (o marrén), beige, rosa y la célula estrellada hepética (Sanchez
et al. 2016). Ademas de almacenar y movilizar triglicéridos, retinoides y colesterol
(Wajchenberg 2000); producen sustancias bioactivas denominadas adipocinas que
intervienen en las funciones de otros 6rganos y tejidos, regulan la secrecion de hormonas,
participan en procesos como la regulacion térmica, la homeostasis de carbohidratos y lipidos
(Sanchez et al. 2016), y pueden modular la inflamacién (Gaggini et al. 2015). Adipocinas o
adipocitocinas son los términos para referirse a las proteinas secretadas por el tejido adiposo.
Entre ellas destacan la proteina estimuladora de acilacién (ASP), FNT-a, IL6, la resistina, la
leptina y la adiponectina, con influencia sobre la sensibilidad a la insulina (Sanchez-Mufioz
et al. 2005).

Los adipocitos blancos almacenan el exceso de energia en forma de triglicéridos, mientras
que los adipocitos marrones y los adipocitos beige disipan energia produciendo calor a través
de la termogénesis adaptativa (Sidossis y Kajimura 2015, Lee et al. 2016). En los adipocitos
marron y beige, las mitocondrias contienen proteina desacoplante 1 (UCP1), que se
encuentra en la membrana interna mitocondrial, desacopla la oxidacion y fosforilacion de la
cadena respiratoria y consume energia al generar calor (Feldmann et al. 2009, Bonet et al.
2017). La biogénesis de adipocitos beige en WAT se induce fuertemente en respuesta a
algunas condiciones ambientales y sefiales externas, incluida la aclimatacion cronica al frio,
el ejercicio, el tratamiento a largo plazo con agonistas de PPARy o agonistas del receptor
3-adrenérgico, caquexia por cancer y lesion tisular. Este fendmeno a menudo se denomina
"pardeamiento” o "browning” de la grasa blanca (Ikeda et al. 2018). Recientemente, se
conoce que Thx-1 es un marcador de adipocitos beige metabdlicamente activos y, un factor
de transcripcion que modula la expresion de genes que regulan el metabolismo de los
adipocitos (de Jong et al. 2015, Yeganeh et al. 2017).

Se han utilizado varios métodos para evaluar la adiposidad total y regional, principalmente

mediante mediciones antropométricas indirectas, como el IMC, la circunferencia de la



cintura o cadera y el grosor de los pliegues cutaneos. Estos son simples, rapidos y
econdmicos, aunque sujetos a una gran variabilidad y reproducibilidad (Cabral et al. 2019).

2.3.2. Lipogénesis y Adipogénesis

Los organismos almacenan energia para su uso posterior durante los momentos de escasez
de nutrientes. El exceso de energia se almacena como triacilglicerol en gotas de lipidos
durante la lipogénesis (Ducharme y Bickel 2008). Con el aumento de la adiposidad, la
expansion del tejido adiposo blanco (WAT) se produce a través de la hipertrofia de los
adipocitos o mediante el reclutamiento y diferenciacion de novo (adipogénesis) de los
progenitores adiposos (AP) (Bays 2011, Buffolo et al. 2019).

La lipogénesis o sintesis de acidos grasos de novo (DNL) es la via metabolica que convierte
el exceso de carbohidratos en acidos grasos que luego se esterifican en triacilgliceroles para
el almacenamiento de energia. En el cuerpo humano, esta via es principalmente activa en el
higado y el tejido adiposo (Ameer et al. 2014). El flujo de carbonos de la glucosa a los acidos
grasos, que esta modulada por la via lipogénica, incluye una serie coordinada de reacciones
enzimaticas. El primer paso de esta serie de reacciones es la conversion de citrato a acetil-
CoA por la ATP-citrato liasa. La acetil-CoA resultante se carboxila a malonil-CoA por
acetil-CoA carboxilasa. El acido graso sintasa (FAS) es la enzima limitante de la velocidad
clave que produce la conversion de malonil-CoA en palmitato. Después de una serie de
reacciones, el palmitato se convierte en acidos grasos complejos. El producto principal es el

palmitato, pero también se generan estearato y acidos grasos mas cortos (Ameer et al. 2014).

La adipogénesis es un proceso complejo por el cual las células madre mesenquimales
multipotenciales se comprometen en células precursoras de adipocitos, hasta la
diferenciacion terminal en adipocitos maduros en la cual, los preadipocitos adquieren la
maquinaria para la sintesis y el transporte de lipidos, la accion de la insulina y la secrecién
de proteinas especificas de adipocitos (Otto y Lane 2005, de Ferranti y Mozaffarian 2008,
Heinonen et al. 2014, Zaiou et al. 2018). EI compromiso es un proceso en el cual las células
madre pluripotentes, que estan potencialmente diferenciadas en mioblastos y osteoblastos,
responden a las sefiales y experimentan la determinacion en preadipocitos (Lefterovay Lazar
2009).



Se ha demostrado que una variedad de factores reguladores moleculares, incluidos las
hormonas circulantes, los factores de transcripcion, los factores de crecimiento y los
procesos que implican vias de sefializacion, regulan la adipogénesis (Féve 2005). La
diferenciacion terminal es un programa mediado por una cascada de multiples factores de
transcripcion. En general, se acepta que el receptor activado por proliferador de peroxisoma
gamma (PPARyY) y la proteina de unién a la secuencia CAAT (CEBPA), dos reguladores
criticos de la adipogénesis (Cristancho y Lazar 2011, Siershak et al. 2012), desencadenan
las expresiones de genes adipogénicos especificos, como la FAS, la proteina de unién a
acidos grasos 4, la proteina de unién a elementos reguladores de esterol (SREBP), la lipasa
sensible a las hormonas y el transportador de glucosa 4 (GLUT4) (Chen et al. 2014, Amber-
Vitos et al. 2016).

Durante la fase inicial de expansion del tejido adiposo blanco, predomina el crecimiento
hipertréfico, lo que sugiere la existencia de un mecanismo que regula negativamente la
adipogeénesis (Buffolo et al. 2019). Los estudios de adipogénesis en grasa visceral y
subcutanea han arrojado resultados contradictorios, en la mayoria de los estudios in vitro se
muestra un aumento de la adipogénesis en cultivos de progenitores adiposos subcutaneos
pero no viscerales (Joe et al. 2009, Macotela et al. 2012, Grandl et al. 2016), mientras que
los estudios in vivo informaron una mayor adipogénesis en la grasa visceral pero no en la
subcutanea, especialmente en respuesta a la obesidad alimentaria (Wang et al. 2013, Kim et
al. 2014, Jeffery et al. 2015).

2.3.3. Distribucién de la grasa corporal en humanos

El tejido adiposo se puede dividir en regiones centrales y periféricas (Cabral et al. 2019). El
tejido adiposo central incluye grasa subcutanea en las regiones toracica y abdominal, asi
como grasa en las regiones intratoracica e intraabdominal, mientras que el tejido adiposo
periférico incluye depdsitos subcutaneos en las extremidades superiores e inferiores (Booth
et al. 2014, Goossens 2017). Otros autores lo clasifican en tres depositos principales,
intraabdominal o tejido adiposo visceral (VAT), subcutaneo de la parte superior del cuerpo
0 abdominal y subcutaneo de la parte inferior del cuerpo (Tchkonia et al. 2013). EI VAT se
refiere que rodea los 6rganos internos (Bjgrndal et al. 2011) y se puede dividir en omental,

mesentérico, retroperitoneal, gonadal y pericardico. El tejido adiposo subcutaneo (SAT) de



la parte superior del cuerpo se puede clasificar segun si esta situado superficial o profundo a
la fascia superficial. Asi, el tejido adiposo debajo de la fascia es el compartimiento del tejido
adiposo subcutaneo profundo, mientras que el tejido adiposo ubicado superficialmente a esta
fascia es el compartimento del tejido adiposo subcutaneo superficial (Smith et al. 2001).
Aunque el SAT se distribuye por todo el cuerpo humano, los depdsitos principales se
encuentran en el abdomen, los glateos y los muslos (Gesta et al. 2007). Los glateos y los
muslos conforman el SAT de la parte inferior del cuerpo y se denominan depdsito
gluteofemoral (Bjerndal et al. 2011, Tchkonia et al. 2013).

Se sabe que hay una mayor actividad metabdlica en la grasa central en comparacion con la
grasa periférica. Se ha sugerido que estos depdsitos difieren inherentemente en procesos que
involucran lipdlisis/lipogénesis, expresion de receptores de adipocitos y en la secrecion de
adipocinas, enzimas, moléculas inmunes hormonales, proteinas y otros factores (Pinnick et
al. 2014, Guglielmi y Sbraccia 2018, Cabral et al. 2019).

Es conocido que el exceso de cortisol también puede inducir la acumulacion de grasa en la
parte central del abdomen, la cara, la regién dorso cervical y las paredes arteriales
(Beauregard et al. 2002, Wang et al. 2010, Cai et al. 2011, Gathercole et al. 2011, Lee et al.
2011). El consumo excesivo de fructosa afiadida puede aumentar la enzima 11B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11p-HSD-1), que activa al cortisol intracelular y
estimula preferentemente el almacenamiento de grasa visceral (DiNicolantonio et al. 2018).
El aumento de 11B-HSD-1 probablemente se produce para ayudar a sofocar la inflamacion,
pero al mismo tiempo promueve el almacenamiento de grasa en los 6rganos (Tomlinson et
al. 2001, Cooper et al. 2001, Chapman et al. 2006, Gilmour et al. 2006, Stegk et al. 2009).
El aumento de 113-HSD-1 es responsable del aumento local de la concentracion de cortisol
en los tejidos y la vena porta, que a su vez es responsable de la hiperglucemia, resistencia a
la insulina y exacerbacion de la obesidad visceral (Cancello y Clément 2006, Walker y
Andrew 2006, Wamil y Seckl 2007, London y Castonguay 2009, Stimson et al. 2009).

2.3.4. Distribucién de la grasa corporal en roedores

El tejido adiposo en los roedores es un érgano de multiples depositos, pero a diferencia de

los humanos, que tienen dos depdsitos subcutaneos principales ubicados en la regién
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abdominal y gluteofemoral, los roedores tienen dos almohadillas subcutaneas principales
ubicadas en la parte anterior y posterior (Chusyd et al. 2016). La almohadilla anterior se
encuentra entre las escapulas, descendiendo desde el cuello hasta las axilas (Fantuzzi y
Braunschweig 2014), mientras que la almohadilla posterior, o grasa inguinal, se extiende
desde la regién dorsolumbar a la region glitea. La almohadilla de grasa inguinal es
comparable en términos de ubicacion al gran depdsito subcutaneo gluteofemoral en
humanos. Ademas, el SAT de roedores esta separado del tejido adiposo dérmico por una
capa de masculo liso, mientras que, en humanos, el SAT es continuo con el tejido adiposo

dérmico (Fantuzzi y Braunschweig 2014).

Los roedores albergan almohadillas de grasa visceral en la region perigonadal, conocida
como epididima en los machos y periovaria en las hembras, asi como almohadillas de grasa
retroperitoneales ubicadas en los rifiones y la almohadilla de grasa mesentérica ubicada junto
al tracto intestinal. Las almohadillas de grasa perigonadal suelen ser las almohadillas de
grasa mas grandes y de mas facil acceso y, por estas y otras razones, son las mas utilizadas
en la literatura (Chusyd et al. 2016). Sin embargo, los humanos no albergan un deposito de
grasa analogo a estas almohadillas de grasa. Otro depésito, el omental, esta claramente
definido y desarrollado en humanos, pero no en roedores (Bjgrndal et al. 2011). Por lo tanto,
aunque el tejido adiposo es un o6rgano de depdsito multiple tanto en humanos como en
roedores, existen diferencias anatdmicas que deben tenerse en cuenta. La deposicion de
tejido adiposo de roedores es notablemente diferente a la de los humanos, y los adipocitos
en estos depdsitos muestran heterogeneidad metabodlica y son intrinsecamente diferentes

dentro de una especie (Chusyd et al. 2016).

2.4.  ACIDO LINOLEICO CONJUGADO (CLA)

2.4.1. Generalidades

El acido linoleico conjugado (CLA) es un grupo de &cidos grasos poliinsaturados (PUFA)
iIsomeros geomeétricos y posicionales del acido linoleico (LA, C18: 2 n-6), con un doble
enlace conjugado en diferentes disposiciones (Yang et al. 2015, Shen et al. 2018, Roura-

Guiberna et al. 2019). EI CLA se deriva de la biohidrogenacion de las bacterias del rumen,

por lo que se encuentra en alimentos como la carne de res, la leche y los productos lacteos
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(Kim, J et al. 2016) o por isomerizacion enzimética de LA (Pariza et al. 2001, Reynolds y
Roche 2010, Vyas et al. 2012).

Los dos enlaces dobles pueden estar en configuracion cis o trans en diferentes posiciones a
lo largo de la cadena de dieciocho carbonos, resultando en veintiocho posibles isomeros de
CLA, siendo los predominantes el cis-9, trans-11-CLA (c9, t11-CLA), que representa hasta
el 90% del CLA total en alimentos; y el trans-10, cis-12-CLA (t10, c12-CLA), presente en
una cantidad menor (Banni 2002, Bhattacharya et al. 2006). Los cuales son los isomeros

activos mas comunes y asociados con la salud (Yang et al. 2015).

2.4.2. Beneficios en la salud

El primer beneficio bioactivo descrito del CLA, un componente contra el cancer de la carne
molida de res, se informd en 1987; desde entonces, el CLA ha atraido un gran interés como
ingrediente alimentario y suplemento dietético con amplias funciones bioldgicas (Kim, J et
al. 2016). Sus efectos relacionados con la salud incluyen anticancerigenos, antidiabéticos,
antinflamatorios, antiobesidad y antiaterogénicos, que han sido ampliamente confirmados
tanto in vivo como in vitro (Park et al. 1997, 2010; Belury 2002; Tricon et al. 2004; Jaudszus
et al. 2005; Valeille et al. 2006; Bergamo et al. 2014; Kim, . et al. 2014; Yang et al. 2015;
Kim ! etal. 2016).

La mayoria de las investigaciones sobre los efectos en la salud del CLA se han realizado con
isbmeros mixtos de CLA, que consisten tipicamente en una mezcla de cantidades iguales de
los isomeros c9, t11-CLA y t10, c12-CLA, con un numero de otros isomeros menores en la
mezcla (Kelley et al. 2007).

2.4.3. Efectos del CLA sobre la grasa corporal
Se ha demostrado que la suplementacién con t10, c12-CLA da como resultado una reduccion
de la grasa corporal en varios modelos animales, incluidos ratones y también en humanos,

mientras que c9, t11-CLA no ha demostrado un efecto positivo sobre el peso corporal magro
(Park et al. 1997, 1999; West et al. 1998; Wang y Jones 2004).
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Los ratones parecen ser mas sensibles a la suplementacion con CLA, con una reduccién de
la grasa corporal entre 40 y 80% obtenida luego de una alimentacion con CLA al 0.5% con
dietas altas en grasa o bajas en grasa (West et al. 1998, 2000). En estudios clinicos, se
informo que la suplementacion dietética con CLA reduce la grasa corporal en personas sanas
(Smedman y Vesshy 2001, Thom et al. 2001) o con sobrepeso y obesidad (Blankson et al.
2000, Gaullier et al. 2004).

2.4.4. Mecanismo de accion de los isomeros CLA

Se han sugerido multiples mecanismos de accion del CLA sobre el peso corporal y la
regulacion de la grasa corporal a partir de estudios en animales y humanos: estos incluyen
cambios en el gasto energético, la B-oxidacion de &cidos grasos y el metabolismo de
lipidos/adipocitos (Pariza 2004, Park 2009, Park y Pariza 2007).

En cultivos de tejidos o estudios en animales, se ha demostrado que el CLA: (1) inhibe la
lipoproteina lipasa (LPS) en los adipocitos; (2) inhibe las estearoil-CoA desaturasas; (3)
potencia la apoptosis de preadipocitos y adipocitos; (4) modula la lipdlisis de los adipocitos;
(5) inhibe la diferenciacion de adipocitos mediante mecanismos dependientes de PPARy, y
del factor nuclear kB (NFkB); y (6) modula el factor de necrosis tumoral-a (FNT-a) u otras
citocinas/adipocinas (Chen y Park 2019).

a) Efecto en el metabolismo energético

El menor almacenamiento de energia con CLA es explicado por un aumento en el gasto de
energia, consumo de oxigeno (Rahman et al. 2001, Nagao et al. 2003) y mayores pérdidas
de energia en la excreta (Terpstra et al. 2002). Ademas, varios estudios clinicos informaron
que la suplementacion con CLA aumento la tasa metabdlica en reposo (RMR) (Kamphuis et
al. 2003, Close et al. 2007, Nazare et al. 2007, Watras et al. 2007); sin embargo, otros no
observaron una influencia del CLA en la RMR, incluso cuando se observo una reduccion del
peso corporal o deposicion de grasa (Zambell et al. 2000, Pinkoski et al. 2006, Lambert et
al. 2007, Steck et al. 2007).
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La suplementacion con CLA aumenta el gasto de energia corporal (Ohnuki et al. 2001, Peters
etal. 2001, Baraldi et al. 2016). Se ha demostrado que induce el ARNm de las UCP, proteinas
de la membrana interna mitocondrial capaces de disipar el gradiente de protones,
promoviendo un desacoplamiento leve y acelerando el uso de sustratos energéticos
(Rossignoli et al. 2018). La sobreexpresion de UCP inducida por CLA se ha comprobado en
una variedad de tejidos, como el higado (Tsuboyama-Kasaoka et al. 2000, Wang y Jones
2004, Choi et al. 2007, Pereira et al. 2012), masculos (Takahashi et al. 2002, Choi et al.
2007) y adipocitos (Takahashi et al. 2002, Ribot et al. 2007). Ademas, también se ha
reportado una mayor actividad de UCP (respiracion desacoplada y baja produccién de ROS),
y un aumento en las proteinas relacionadas con la fision mitocondrial en el higado
(Rossignoli et al. 2018).

En el higado, la suplementacion con CLA indujo mejoras en la maquinaria de fision, lo que
indica un cambio hacia la fision (Rossignoli et al. 2018). En estas condiciones, muchos
organulos pequefios representan un area de superficie alta que podria aumentar la
accesibilidad del sustrato metabolico a las proteinas transportadoras, mejorando la ingesta
mitocondrial y la oxidacién de sustratos energéticos (Lionetti et al. 2014). La
suplementacion con CLA mejora la funcion mitocondrial, potencialmente mediada por los
mecanismos dependientes de AMPK (quinasa activada por AMP), PGCla (coactivador del
receptor gamma la activado por el proliferador de peroxisomas) y PPARB/S en el musculo
y los miotubos C2C12 del raton (Kim. . et al. 2016).

Elt10-c12 CLA es el isomero responsable de la pérdida de peso, independiente de la ingesta
de alimento, principalmente por la pérdida de grasa y un mayor nimero de células con
localizacion del factor de transcripcion de adipocitos beige Tbx-1 (Yeganeh et al. 2017), esto
sugiere que CLA afecta la expresion de genes asociados con el metabolismo de los
adipocitos. Ademas, de acuerdo con informes anteriores el t10-c12 CLA estimula el
pardeamiento en WAT (Shen et al. 2015).

b) Efecto en la lipdlisis y p-oxidacion

La evidencia observada en estudios in vivo e in vitro, sugirid que los efectos podrian

atribuirse al aumento de la lipdlisis en el adipocito (Park et al. 1999; Kim, . et al. 2016). De
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esta manera el t10, c12-CLA podria afectar el almacenamiento de TG (Den Hartigh et al.
2013). Como parte de los mecanismos bioquimicos del CLA que conducen a la reduccion
de la grasa corporal, los modelos animales sugirieron un aumento de la B-oxidacion de acidos
grasos en los adipocitos y musculo esquelético (Rahman et al. 2001, Nagao et al. 2003, Park
y Pariza 2007), por la mayor actividad y expresion de la carnitina-palmitoil transferasa |
(CPT I) (Park et al. 1997, 1999; Peters et al. 2001; Bouthegourd et al. 2002; Ribot et al.
2007). La suplementacion con CLA por 6 meses resulta en un aumento de la oxidacién de
grasas durante el suefio, junto con un porcentaje reducido de energia obtenida de las

proteinas durante el mismo periodo de tiempo (Close et al. 2007).

El efecto contra la obesidad del CLA también podria deberse a una activacion de los PPARs.
Se ha demostrado que CLA es un potente ligando y activador de PPARa (Moya-Camarena
et al. 1999). ElI CLA puede inducir genes lipoliticos regulados por PPARa, incluyendo CPT
I, acil-CoA oxidasa y proteinas desacoplantes en el tejido hepéatico, muscular y adiposo
marron, donde ocurre la B-oxidacion de los acidos grasos (Rahman et al. 2001, Inoue et al.
2006, Wang et al. 2006). Sin embargo, el CLA en la dieta induce estos genes lipoliticos
incluso en ratones PPARa nulos (Peters et al. 2001), por lo que también podrian existir
algunos mecanismos mediadores distintos de PPARa, como el PPARP/S (Khan y Vanden
2003, Moya-Camarena et al. 1999).

c) Efectoen la lipogénesis

El efecto mas comun asociado con la ingesta de CLA, especialmente de su isdmero trans-
10, cis-12, es la prevencién de la acumulacion de peso de grasa corporal en animales y
humanos (Park et al. 1997, Park 2009). El CLA reduce la disponibilidad de &cidos grasos no
esterificados (NEFA), un sustrato importante para la sintesis de TG en el higado, al aumentar
su oxidacion y probablemente al reducir su flujo del plasma, disminuyendo la acumulacion
de grasa (Romero-Sarmiento et al. 2012). En adicion, el t10, c12-CLA inhibe la transcripcion
de las enzimas involucradas en la sintesis de acidos grasos, como la FAS (Yang et al. 2015)
(Figura 1), la desaturacion de acidos grasos y la sintesis de TG (Pariza 2004, Ma et al. 2014),
es decir, inhibicion de la actividad de la LPS (Park et al. 1999, Pariza et al. 2001) e inhibicion
de la estearoil-CoA desaturasa (SCD), importante para la sintesis de TG (Choi et al. 2000,
Reardon et al. 2012).
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Otras investigaciones descubrieron la regulacion negativa (inactivacion por fosforilacion)
por t10, c12-CLA de PPARYy y algunos genes diana PPARY, tales como ACBP (proteina de
unién a acil-CoA), aP2 (proteina de union a acido graso adiposo/macrofago), perilipina A
(un regulador clave del almacenamiento e hidrélisis de TG en el adipocito), lipoproteina
lipasa liberable de heparina (HR-LPL) y GLUT4 (disminuye la captacion y oxidacion de

glucosa estimulada por la insulina) (YYang et al. 2015) (Figura 1).
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Figura 1. Modelo para los efectos de t10, c12- acido linoleico conjugado (CLA) en
adipocitos y preadipocitos.
Fuente: Yang et al. (2015).

d) Efecto en la adipogénesis

El CLA ejerce sus efectos principalmente mediante la supresion de la adipogénesis y
lipogénesis (Kennedy et al. 2010) al reducir los niveles de transcripcion de genes que
codifican proteinas involucradas en la importacion de glucosa y acidos grasos en WAT
(Takahashi et al. 2002). Respecto a los mecanismos sobre la adipogénesis, se sugiere que el
CLA reduzca la acumulacion de lipidos mediada por la detencién de la diferenciacion /
desarrollo de preadipocitos (Brown y Mcintosh 2003; Wahle et al. 2004; Nagao y Yanagita
2008; Kim, J et al. 2016) o modificar la diferenciacion de adipocitos (Onakpoya et al. 2012)
y aumentar la apoptosis (Egras et al. 2011; Kim, J et al. 2016). La suplementacion con t10,
c12-CLA esta relacionada con la induccion de apoptosis en cultivos preadipocitos (Evans et
al. 2000, Martinez et al. 2010) y tejido adiposo marrén y blanco, debido al FNT-a y la
proteina de desacoplamiento 2 (UCP2) (West et al. 2000). En otro estudio, el CLA en la
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dieta indujo apoptosis en tejidos adiposos de raton, concomitante con la regulacién negativa
de factores de transcripcion adipogénicos como el receptor gamma activado por proliferador
de peroxisomas (PPARY) (Tsuboyama-Kasaoka et al. 2000). Un polimorfismo de PPARy2
puede desempefiar un papel importante en los efectos del CLA sobre el peso corporal y los
niveles de insulina en sujetos de mediana edad, lo que respalda la posible participacion de
PPARy en la actividad del CLA (Rubin et al. 2012).

2.5. FRUCTOSA

2.5.1. Generalidades

La fructosa es una cetohexosa y el anillo de cinco miembros que se forma se llama anillo de
furanosa (Aryangat 2015). Tiene una férmula quimica similar a la de la glucosa (C6H1206)
pero se diferencian en su estructura molecular, la fructosa tiene un grupo ceto en el carbono
2, mientras que la glucosa tiene un grupo aldehido en el carbono 1 (Bettelheim et al. 2015).
Al igual que la mayoria de los monosacaridos, la fructosa es un azucar reductor y, dado que
es altamente levorrotatorio, se le designa con el nombre de levulosa. Su poder edulcorante
en relacion a la sacarosa es 1.8 y su valor energético es el mismo que el de la glucosa, 4 kcal/g
(Badui 2006).

La fructosa natural es una D-(-)- fructosa (Claramunt et al. 2013) y su principal fuente es
la sacarosa 0 azlicar de mesa, que es un disacarido compuesto por una molécula de D-
glucosa cuyo carbono aldehidico se une al ceténico de D-fructosa, estableciendo un enlace
glucosidico b(1,2), y se obtiene de la cafia de azucar o remolacha (Esquivel-Solis y Gémez-
Salas, 2007). Cuando se hidroliza la sacarosa, se produce glucosa y fructosa en cantidades
equimoleculares (Badui 2006). La fructosa también se encuentra de forma natural en
abundancia en la fruta y la miel, y en menor cantidad en vegetales tuberosos como cebollas
y papas (Johnson y Conforti 2003). Forma parte de algunos polisacaridos, principalmente
de la inulina, que se encuentra en plantas como el maguey, el ajo y la alcachofa, entre otras
(Badui 2006).
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2.5.2. Consumo de fructosa y enfermedades metabdlicas

La principal fuente de fructosa es la sacarosa o azlcar de mesa que proviene en general de
la cafia de azucar o de la remolacha azucarera. Otras fuentes son la miel y las frutas,
principalmente las frutas desecadas. En el jugo de manzana, por ejemplo, el 65% de la
energia proviene de la fructosa, mientras que en el jugo de naranja y en la miel esté presente
aproximadamente un 40% (Esquivel-Solis y Gomez-Salas 2007). Las fuentes naturales por
si solas contribuyen entre el 40 y el 60% de la ingesta total de fructosa de un individuo
(Johnson y Conforti 2003).

Actualmente, otras fuentes dietéticas de fructosa, la sacarosa y el jarabe de maiz de alta
fructosa, se consumen en exceso como edulcorantes tanto en los paises desarrollados como
en desarrollo (Maarman et al. 2016). La principal fuente de fructosa a nivel de la industria
de alimentos es el jarabe de maiz alto en fructosa (JMAF), que se adiciona a gran cantidad
de productos como gaseosas y otras bebidas azucaradas, horneados, cereales de desayuno,
postres, reposteria, helados o golosinas (Esquivel-Solis y Gémez-Salas 2007). En este marco
se destaca que el consumo de 1,5 litros de gaseosa puede aportar entre 88 'y 129 g de fructosa
(Zago et al. 2017).

La fructosa de la dieta es casi totalmente absorbida y metabolizada rapidamente por el
higado, lo que es muy diferente al metabolismo de la glucosa. Esto provoca efectos
perjudiciales, como obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia, hiperuricemia,
hipertensidn, diabetes, progresion del sindrome metabdlico, enfermedad del higado graso no
alcoholico, entre otros (Tappy y Le 2010, Bursac et al. 2014, Balakumar et al. 2016, Zago et
al. 2017).

La dieta alta en fructosa asociada con la obesidad se caracteriza por la hipertrofia de
los adipocitos y la inflamacidn cronica de bajo grado (Gambaro et al. 2018). La fructosa
también estimula la DNL y causa inflamacion y estrés oxidativo en el higado (Tappy y Le
2010). En roedores, es un modelo ampliamente utilizado para el desarrollo de la obesidad y
la enfermedad del higado graso no alcoholico (Kleinert et al. 2018, Jahn et al. 2019).
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2.5.3. Digestion y absorcion de la fructosa

La fructosa dietética se ingiere como monosacérido simple y también como parte del
disacarido, sacarosa. La sacarosa es hidrolizada por la sacarasa (EC 3.2.1.10) en el borde del
cepillo intestinal para producir una molécula de glucosa y una de fructosa (Keim et al. 2015).
El proceso de absorcion de fructosa no se comprende por completo, pero se sugiere que
ocurre por difusion facilitada, a través de una proteina transportadora de hexosas SLC2A5,
también conocida como GLUTS5, en un proceso no dependiente de sodio (Benyon 1998, Bray
et al. 2004, Fornaguera y Gomez 2004). Este transportador tiene una alta afinidad por la
fructosa (Km =6 mM), se expresa en gran medida en la membrana luminal de los enterocitos
(Sibley 2004), y también, en las membranas de los adipocitos, los rifiones, los mdsculos y

las células cerebrales (Douard y Ferraris 2008, Patel et al. 2015).

Se sabe que la fructosa ingresa a la circulacion portal desde los enterocitos utilizando el
transportador basolateral, GLUTZ2, que también transporta glucosa y galactosa. La expresion
de GLUTS5 aumenta en el tejido adiposo blanco e intestino horas después de la exposicién a
una dieta enriquecida con fructosa (Patel et al. 2015, Ferraris et al. 2018), lo que indica que
el transportador esta regulado por sefiales luminales, especificamente de fructosa (Keim et
al. 2015). El transportador de glucosa GLUT2 (SLC2A2) tiene menor afinidad por la
fructosa (Km = 11 mM) que GLUTS5 (Manolescu et al. 2007). GLUT2 es un contribuyente
menor al transporte de fructosa intestinal (Wood y Trayhurn 2003), mientras que
probablemente es un contribuyente importante a la captacion de fructosa hepatica, ya que
GLUTS5 no se expresa de forma robusta en el higado (Wood y Trayhurn 2003, Karim 2012).
SLC2A8, también conocido como GLUTS, también puede contribuir al transporte de

fructosa hepatocelular (DeBosch et al. 2014).

La fructosa se absorbe mas lentamente en el tracto intestinal que la glucosa, sacarosa o
maltosa, y se metaboliza principalmente en el higado, donde se convierte en glucosa y
glucdgeno (Wolfsdorf y Garvey 2015) o se almacena como fosfolipidos, triacilgliceroles y

acidos grasos (Narayanan y Jesudoss 2016).
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2.5.4. Metabolismo de la fructosa

La primera enzima en el metabolismo de la fructosa es la fructoquinasa (también conocida
como cetohexoquinasa, KHK), que existe como dos isoformas, Ay C (Ishimoto et al. 2012).
La fructosa es un sustrato pobre para la glucoquinasa hepatica. En cambio, la fructoquinasa
fosforila rapidamente la fructosa para generar fructosa-1-fosfato (F1P). La alta actividad e
insensibilidad de KHK al estado energético celular explica la capacidad del higado para
extraer fructosa de manera eficiente (Hannou et al. 2018). La fructoquinasa C se expresa
principalmente en higado, intestino y rifién y tiene una alta afinidad por la fructosa, lo que
resulta en un metabolismo rapido y un marcado agotamiento de ATP. En contraste, la
fructoquinasa A se distribuye ampliamente, tiene baja afinidad por la fructosa y tiene efectos

menos dramaticos sobre los niveles de ATP (Ishimoto et al. 2012).

La F1P se convierte en gliceraldehido y fosfato de dihidroxiacetona (DHAP) en una reaccion
reversible catalizada por la aldolasa B. Luego, el gliceraldehido es fosforilado por la triosa
quinasa y el gliceraldehido-3-fosfato (GAP) resultante puede servir como un sustrato
glucolitico o condensarse con DHAP en fructosa-1,6-bisfosfato (FBP) a través de la accion
de la aldolasa B para ingresar a la via gluconeogénica (Feinman y Fine 2013). DHAP y GAP
son metabolitos glucoliticos/gluconeogénicos (Hannou et al. 2018). El gliceraldehido-3-
fosfato (GAP) puede continuar en la sintesis de &cidos grasos a través de acetil-CoA o puede
formar glicerol-3-fosfato, que se utiliza para sintetizar el esqueleto de glicerol en la sintesis
de triglicéridos (Havel 2005) (Figura 2). En el higado, el acetil-CoA proporciona carbonos
para la sintesis de acidos grasos, triglicéridos y colesterol (Esquivel-Solis y Gémez-Salas
2007, Goran et al. 2014). La sobreproduccion de &cidos grasos libres luego se libera o se

almacena en el higado (DiNicolantonio et al. 2018).

Si bien la eficiencia y la rapidez con la que el higado puede extraer y fosforilar la fructosa
ingerida son probablemente importantes por su papel en la integracion del metabolismo
nutricional y del combustible sistémico, este metabolismo robusto también puede tener
consecuencias perjudiciales. Por ejemplo, la fructosa conduce a un incremento de purinas y
generacion de acido urico: La fructoquinasa utiliza el ATP como donador del grupo fosfato,
y al no existir un punto de control metabolico se presenta mayor gasto de ATP vy las

concentraciones del fosfato intracelular disminuyen; esto genera la activacién de la AMP
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desaminasa, lo que conduce al catabolismo de AMP a acido urico (Van Den Berghe et al.
1977, Lanaspa et al. 2011). La deplecion de fosfato intracelular y ATP producen inhibicion
alostérica de las enzimas de degradacion del AMP, lo que conduce a incrementar las
concentraciones de inosinay favorecer la formacion de acido Urico con deplecion de la poza
de nucledtidos de adenina, estimulando la sintesis de nucleétidos de purina como una

reaccion de retroalimentacion (Mayes 1993, Pérez et al. 2007).

Glycolysis/giucose production

Glucose Fructose
ﬂn L A A
ST GLut2 GLUT2/5/8? 2
‘\éTP ) Uric acid synthesis
Glycogen KHK ( )
&P) —( _AMP...
PYGL| e F ¢ "'mﬁ" ) ~ AMPD3
GYS2 G6PC <
' a e
G6P @ AToos " (2P l
TKFCI GAPDH
Wi ——
E Lipogenesis
_'_ . —
\PERS me) S - (oL
)
~ PKLR 4
i :
& - ~ Qs g

Figura 2. Metabolismo de la fructosa.
Fuente: Hannou et al. (2018).

2.5.5. Regulacién del metabolismo de la fructosa

Si bien la glucosa y la fructosa tienen estructuras similares, su metabolismo es bastante
diferente (Stanhope 2012). A diferencia de la glucosa, la fructosa se metaboliza sin requerir
la secrecion de insulina y sin aumentar la glucosa en plasma (Esquivel-Solis y Gomez-Salas

2007, Goran et al. 2014). El estado metabolico celular y el estado energético regulan



estrechamente el paso de la fosfofructoquinasa (PFK) en la glucdlisis, lo que limita el flujo
glucolitico hepético (Boscd y Corredor 1984). De particular interés, a diferencia de la
glucosa, la fructosa evita los pasos regulados en el metabolismo, incluido el paso principal
de la fosfofructoquinasa (PFK), ingresando como F1P (Mayes 1993) al ser fosforilada por

la fructoquinasa, que no es inhibida por el ATP (Samuel 2011).

Ademas, se sabe que la fructosa regula al alza la isoforma C de la fructoquinasa (KHK-C)
que es muy activa y esta presente en el higado (Ishimoto et al. 2012). El exceso de fructosa
puede ser metabolizado a una velocidad muy alta en el higado por KHK-C y puede conducir
a la formacion de acetil-CoA (DiNicolantonio et al. 2018). Por lo tanto, incluso cuando el
ATP en el higado es alto, la fructoquinasa metabolizara la fructosa para formar F1P que
luego se escinde en DHAP vy gliceraldehido por la enzima aldolasa B (Havel 2005). Como
una de las tres isoformas de aldolasa (A, B y C), la aldolasa B, la isoenzima hepatica de la
fructosa-1,6-aldolasa (EC 4.1.2.13), también cataliza la escision especifica y reversible de la
FBP. Esta enzima es igualmente activa con FBP y F1P, mientras que la aldolasa A y la
aldolasa C, las otras dos isoenzimas de vertebrados, son mas activas con FBP que con F1P
(Esposito et al. 2002). La aldolasa B limita en parte la velocidad del metabolismo de la
fructosa en el higado, como lo demuestran los grandes aumentos en los niveles de F1P en el
higado después de la administracion de grandes cargas de fructosa (Kim. I et al. 2016; Bu
et al. 2018).

Por lo tanto, como la fructolisis hepética no esta restringida, las cargas de fructosa pueden
dar lugar a expansiones grandes y rapidas en las reservas de hexosa y triosa-fosfato, lo que
puede proporcionar un mayor sustrato para todas las vias metabdlicas del carbono central,
incluida la glucdlisis, la glucogénesis, la gluconeogénesis, la lipogénesis y la fosforilacion

oxidativa (Hannou et al. 2018).

2.5.6. Efecto de la fructosa sobre el metabolismo lipidico

El consumo excesivo de fructosa puede tener efectos significativos sobre el metabolismo de
los lipidos, contribuyendo a un aumento de los niveles de trigliceridos circulantes en forma

de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (Hannou et al. 2018). Debido a las

diferencias en el metabolismo hepatico de la glucosa y la fructosa, hay disponible una
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fraccion mayor de fructosa derivada de la dieta que los metabolitos de la glucosa para su
conversion en grasa en el higado a través de DNL en animales y humanos (Parks et al. 2008,
Samuel 2011, Ishimoto et al. 2012, Crescenzo et al. 2013, Feinman y Fine 2013, Goran et
al. 2014).

La activacion del programa lipogénico se observa inmediatamente despues de una sola carga
de fructosa y contribuye al aumento de la secrecion de triglicéridos de las VLDL (Sobrecases
et al. 2010, Hudgins et al. 2011). Por lo tanto, la fructosa contribuye a la produccion de
triglicéridos hepéticos proporcionando sustrato para la sintesis de acidos grasos y TG, y
activando sistemas de sefializacion para mejorar la produccion de lipidos (Hannou et al.
2018).

Por otro lado, la piruvato deshidrogenasa (PDH) cataliza la descarboxilacién oxidativa del
piruvato para formar acetil-CoA, sustrato para la sintesis de &cidos grasos. La regulacion de
PDH es dependiente de la piruvato deshidrogenasa quinasa (PDK), y la fructosa puede
inducir su activacion a traves del aumento de acetil-CoA, generando un continuo de aporte
para la sintesis de acidos grasos (Park et al. 1992). Ademas, el malonil-CoA generado a
través de DNL limita la oxidacion de los acidos grasos al inhibir la CPT1, la enzima
necesaria para la translocacién de los acidos grasos en las mitocondrias. La inhibicion de
CPT1 aumenta aun mas la disponibilidad de acidos grasos para la produccion de
triglicéridos. Los triglicéridos pueden incorporarse a VLDL Yy secretarse desde el higado
(Hannou et al. 2018).

En varios estudios se reporta que los niveles séricos de TC, TG y LDL-c aumentan y el nivel
de HDL-c disminuye en ratas obesas (Jarukamjorn et al. 2016, Nimrouzi et al. 2020). La
disminucion de la concentracion de HDL-c en ratas alimentadas con fructosa puede
atribuirse a la disminucion de las actividades de lipoproteina lipasa (LPS) y lecitina
colesterol acil transferasa (LCAT) en el plasmay en el higado. LCAT, la enzima que cataliza
la esterificacion del colesterol con acidos grasos, junto con LPS es responsable de la sintesis
de HDL-c y desemperia un papel importante en el transporte y metabolismo del colesterol y
los triglicéridos. La actividad disminuida de LCAT indica deterioro en la sintesis de HDL-
¢, asi como en el metabolismo de triglicéridos en ratas alimentadas con fructosa. El efecto

de la alimentacién con fructosa sobre LCAT y LPS produce cambios en los componentes
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lipidicos, principalmente en las concentraciones de triglicéridos, HDL-c y VLDL-c
(Nandhini et al. 2002).

En general, la hiperlipidemia por el consumo de fructosa se explica a nivel molecular debido
a la conjuncién de dos procesos que son independientes de la sefializacion de insulina y que
responden rapidamente a los cambios metabdlicos: la menor oxidacion de acidos grasos y la
mayor produccién de enzimas lipogénicas (Pérez et al. 2007). También estan involucrados
factores de transcripcion que regulan la expresion de genes implicados en el metabolismo

lipidico, esto se detalla mas adelante.

2.5.7. Efecto de la fructosa sobre la adipogénesis

Los estudios indican que la ingestion cronica de fructosa favorece la acumulacién de tejido
adiposo blanco a través de la activacion de la adipogénesis (Hernandez-Diazcouder et al.
2019). La relacion entre fructosa y tejido adiposo es enfatizada por la expresion de GLUTS
en este tejido; activacion de los componentes del sistema renina-angiotensina (RAS);
disminucion de la expresion de marcadores de termogénesis en el tejido adiposo pardo y
aumento cuantitativo y funcional de especies reactivas de oxigeno (ROS) (Hernandez-
Diazcouder et al. 2019). Después de una dieta alta en fructosa, se observa un aumento en la
expresion de GLUTS (principal portador de fructosa al interior de la célula) en el tejido
adiposo blanco e intestino (Keim et al. 2015, Patel et al. 2015, Ferraris et al. 2018). La
sobreexpresion de GLUT5 o su caida, aumentd y disminuyd, respectivamente, la
diferenciacion de los adipocitos (Du y Heaney 2012). Otro estudio mostré que la hipoxia
asociada con la progresion de los adipocitos induce un aumento de la expresion de GLUTS5,
lo que sugiere mecanismos locales a traves de GLUTS5 en el tejido adiposo blanco que

permiten su expansion (Wood et al. 2007).

Una dieta alta en fructosa aumenta el peso de tejido adiposo blanco y aumenta la expresion
de algunos de los componentes del RAS (enzima convertidora de angiotensina (ACE),
receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1) y angiotensina Il (Angll)) y disminuye otros
componentes (Enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y Receptor Mas (MASR)) en
el tejido adiposo blanco de animales y humanos con obesidad (Giacchetti et al. 2000, Giani
et al. 2009, Rabie et al. 2015, Chou et al. 2017, Seong et al. 2019). Se demostro6 en cultivo
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celular de preadipocitos que el receptor AT2 esta involucrado en la diferenciacion de fases
tempranas, contribuyendo al aumento de la expresion de PPARy, y la acumulacion temprana
de TG en el adipocito. Sin embargo, en el mismo estudio se puso de manifiesto que cuando
los adipocitos maduros se tratan con un agonista de AT2R, se restaura su tamarfio y se mejora
la sensibilidad a la insulina (Shum et al. 2013). Ademas, la inhibicion de la renina puede
mejorar el sindrome metabdlico, reducir los niveles de Angll y el estrés oxidativo en el tejido
adiposo visceral de ratones alimentados con fructosa, lo que indica que la Angll en el tejido
adiposo puede desarrollar un papel crucial en la patogénesis del sindrome metabdlico en
modelos murinos alimentados con dietas altas en fructosa (Chou et al. 2017). La inyeccion
intracerebroventricular de angiotensina-(1-7) también atentia los componentes del sindrome
metabolico en ratas alimentadas con fructosa (Giani et al. 2009). En conjunto, estos
hallazgos indican un papel clave de la fructosa en la modulacién de los marcadores RAS en
varios tejidos y que los bloqueadores de Angll / AT1R, asi como los activadores del receptor
de angiotensina-(1-7), pueden revertir, al menos en parte, los efectos nocivos de una dieta

alta en fructosa.

2.5.8. Efecto de la fructosa sobre la termogénesis

La termogénesis también estd modulada por el alto consumo de fructosa en el tejido adiposo
marron. Los ratones alimentados con una dieta alta en fructosa presentan un menor gasto
energético y expresion de UCP1 en el tejido adiposo marrén (You et al. 2018). El consumo
de fructosa en el corto plazo disminuye la ratio tejido adiposo marrdn y visceral blanco en
ratones, a pesar de no disminuir el peso aislado del tejido adiposo marrén, se observa un
aumento de la deposicién intracelular de lipidos por area de tejido (Machado et al. 2019). El
incremento del peso del tejido adiposo marron se justifica por el aumento de las gotitas de
lipidos intracelulares, tras una disminucion de la expresion de UCP1 y la activacion de
marcadores de adipogénesis, como PPARy (Qiang et al. 2012, Raiko et al. 2015, Dobner et
al. 2017, Machado et al. 2019).

El consumo de fructosa también esta asociado con la produccién y liberacion de ROS.
Yamada et al. (2019) evidenciaron que la gran ingestion materna de fructosa induce la
reduccion del consumo de oxigeno (0O2), via desregulacion mitocondrial, y aumento del

estrés oxidativo en la descendencia, en parte via mecanismos epigenéticos que involucran a
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la proteina desacoplante 5 (UCP5) y el factor de transcripcion mitocondrial (TFAM) en el
hipocampo de la descendencia. En otro estudio, las ratas resistentes a la insulina alimentadas
con fructosa presentaban inhibicion de la catalasa en el higado y el corazon, aumentando su
susceptibilidad al dafio por estrés oxidativo (Cavarape et al. 2001). Farina et al. (2013)
demostraron que los animales alimentados con una dieta alta en fructosa presentaron un
aumento importante en la expresion de ROS, especialmente en la actividad de la
nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato (NADPH) oxidasa en el tejido adiposo, que fue
revertida por la administracion de antioxidantes. El aumento de ROS en el tejido adiposo en
quienes se alimentaron con una dieta alta en fructosa es alarmante, ya que, ademas de la
participacion de ROS en importantes mecanismos disfuncionales en este tejido, existe fuerte
evidencia de que pueden acelerar la adipogénesis, aumentando la acumulacion de lipidos y
la expresion de genes adipogénicos en el tejido adiposo blanco (Imhoff y Hansen 2010). Por
tanto, predispone al estado obesogénico evidenciado en ratones alimentados con una dieta
alta en fructosa. Los efectos inhibidores de las ROS inducen una disminucion de la
diferenciacion de los adipocitos in vitro, lo que sugiere que el metabolismo oxidativo
mitocondrial ejerce un papel esencial en la diferenciacion de los adipocitos en el tejido
adiposo blanco (Han et al. 2017, Lee et al. 2017).

2.5.9. Efecto de la fructosa en la regulacién transcripcional

Ademas de proporcionar sustrato para la lipogénesis, el consumo crénico de fructosa
aumenta la regulacion transcripcional de DNL activando factores de transcripcion claves,
incluida la proteina de unién a elementos reguladores de esterol 1¢c (SREBP1c) y ChREBP

(Herman y Samuel 2016).

SREBP-1c promueve la sintesis de lipidos en el higado y su expresion esta regulada a nivel
transcripcional y postraduccional por hormonas y nutrientes, como el consumo crénico de
fructosa (Raghow et al. 2008). La insulina es un importante activador hormonal de la
SREBP1c hepaética (Li et al. 2010, Peterson et al. 2011). Aunque la alimentacion aguda con
fructosa no estimula directamente la secrecion de insulina, la ingestion cronica de fructosa
resulta en hiperinsulinemia y aumenta la expresion y activacion hepatica de SREBP1c (Koo
et al. 2009, Haas et al. 2012, Pai et al. 2019). La fructosa también puede activar SREBP1c

independientemente de la insulina, ya que SREBP1c responde a la alimentacion con alto
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contenido de fructosa en ratones con inactivacion del receptor de insulina especifico del
higado (Haas et al. 2012).

ChREBP acopla los metabolitos de los carbohidratos a la sintesis de lipidos al inducir las
enzimas necesarias para el DNL (Uyeda y Repa 2006). ChREBP también puede suprimir la
oxidacion de &cidos grasos regulando a la baja enzimas como CPT1, en parte antagonizando
el receptor PPARa, un regulador transcripcional clave del programa de genes de oxidacion
de &cidos grasos (Boergesen et al. 2011, Benhamed et al. 2012). La observacion de que los
ratones deficientes en ChREBP son intolerantes a las dietas que contienen fructosa pero no
a las dietas que contienen dextrosa sugiere un papel especifico para ChREBP en la regulacion
del metabolismo de la fructosa (lizuka et al. 2004, Kim et al. 2016). Ademas, la actividad de
ChREBP fue marcadamente mayor en ratas alimentadas con alto contenido de fructosa en
comparacion con dietas isocaldricas con alto contenido de glucosa (Koo et al. 2009).
Algunos autores demostraron que la ingestion de fructosa, pero no de glucosa, induce de
forma aguda y robusta la expresion hepatica de la potente isoforma ChREBP-f junto con sus

dianas lipogénicas, fructoliticas y glucoliticas (Herman et al. 2012, Kim et al. 2016).

La eliminacion de ChREBP en ratas alimentadas con fructosa reduce los niveles de
triglicéridos circulantes, confirmando el papel de ChREBP en la dislipidemia mediada por
fructosa (Erion et al. 2013). ChREBP regula de forma potente la DNL, y la DNL inducida
por fructosa y se correlaciona fuertemente con la hipertrigliceridemia inducida por fructosa
(Taskinen etal. 2017). Ademas, es posible que la alimentacion con alto contenido de fructosa
pueda aumentar las VLDL circulantes al mejorar la produccion y secrecion de VLDL vy al

reducir el aclaramiento de VLDL (Hannou et al. 2018).

2.5.10. Efecto de la fructosa sobre la saciedad

El consumo excesivo de fructosa se asocia consistentemente con un aumento de la
adiposidad, que puede atribuirse al aumento de la ingesta calorica, asi como a los efectos
sobre el equilibrio energético y la distribucion de nutrientes que son independientes de la
ingesta calorica (Hannou et al. 2018). La fructosa se encuentra entre los aztcares méas dulces,
y la dulzura generalmente mejora la palatabilidad de los alimentos. Es probable que esto

contribuya a la adicion de azlcares que contienen fructosa como la sacarosa y el HFCS al
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suministro de alimentos. La palatabilidad mejorada puede aumentar el consumo de alimentos
y, por lo tanto, fomentar la sobrealimentacion (Davis 1973). Ademas, la fructosa y la
sacarosa pueden mejorar la palatabilidad e inducir conductas similares a la adiccion, como
atracones y dependencia, en parte estimulando las vias dopaminérgicas (Spangler et al. 2004,
Wideman et al. 2005, Avena 2007, Tellez et al. 2016).

Adicionalmente, la fructosa y la glucosa tienen diferentes efectos sobre las hormonas
involucradas en la regulacion de la conducta alimentaria. A diferencia de la glucosa, la
fructosa no estimula la secrecion de insulina, una hormona que aumenta la sefializacion de
saciedad central y reduce la conducta de alimentacion heddnica (Woods et al. 1996,
Figlewicz y Benoit 2009, Mebel et al. 2012, Labouébe et al. 2013). La incapacidad de la
fructosa para estimular directamente la secrecion de insulina se debe probablemente al bajo
nivel de expresion del transportador de fructosa GLUTS en las células beta pancreéticas
(Curry 1989).

La fructosa en comparacion con el consumo de glucosa también da como resultado una
disminucion de los niveles circulantes de leptina, una hormona que sirve como una sefial
clave para que el cerebro disminuya el apetito y aumente el gasto energético (Havel 2005,
Figlewicz y Benoit 2009, Teff et al. 2009). Una hipdtesis planteada para explicar la
asociacion entre el consumo elevado de fructosa y la obesidad implica un fondo de
resistencia a la leptina. La leptina es una hormona producida principalmente en el tejido
adiposo blanco y participa en los mecanismos de saciedad (Lelis et al. 2020). Ratas
sometidas a un consumo prolongado de una dieta alta en fructosa presentaban resistencia
central y periférica a la leptina, lo que contribuia a la obesidad y la resistencia a la insulina
(Shapiro et al. 2008). Esto puede estar asociado a varios mecanismos, como la disminucion
de la fosforilacion del transductor de sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3)
mediada por Janus Kinase (JAK) (que disminuye la respuesta anorexigenica asociada a
leptina), a la sefializacion alterada del receptor de leptina, a deficiencias en el transporte de
leptina a través de la barrera hematoenceféalica o fallo en el desencadenamiento posterior de
la cascada citoplasmatica implicada en la transcripcion y traduccion de marcadores
regulados por la leptina (EI-Haschimi et al. 2000, Scarpace y Zhang 2007, Shapiro et al.
2008).
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Algunos estudios indican que la fructosa en relacion con la ingestion de glucosa produce
efectos diferenciales sobre las hormonas intestinales implicadas en la sefializacion de la
saciedad, incluida una menor reduccion de la hormona estimulante del hambre, la grelina
(Teff et al. 2009), y un menor aumento de la hormona supresora del apetito, polipéptido
similar al glucagon 1 (Kong et al. 1999, Lindqgvist et al. 2008, Page et al. 2013). Por otro
lado, ademaés de la capacidad de la fructosa para modular periféricamente la liberacion de
hormonas de la saciedad, afecta a varios reguladores de la saciedad en el hipotdlamo. La
expresion de ARNm del péptido YY (PYY), el neuropéptido Y (NPY) y la pro-
opiomelanocortina (POMC) se redujeron significativamente después del consumo de
fructosa. Por otro lado, la expresion de ARNm del cannabinoide 1 (CB1) aumentd
significativamente en respuesta a la fructosa (Lindqvist et al. 2008). Estos informes sugieren
una importante regulacion de la saciedad por el consumo de fructosa, que puede favorecer

un desequilibrio en el consumo dietético que conduce a la obesidad (Lelis et al. 2020).

Los estudios en modelos animales han demostrado que la glucosay la fructosa tienen efectos
opuestos sobre la sefializacion de saciedad dentro del hipotalamo. ElI metabolismo de la
glucosa en el hipotalamo da como resultado un aumento en los niveles de ATP y malonil
coenzima A (CoA), una sefial importante de saciedad, mientras que la fructosa administrada
centralmente da como resultado una reduccion de los niveles de ATP y malonil CoA y un
aumento en la ingesta de alimentos (Seung et al. 2008). En seres humanos, la ingestion de
fructosa versus glucosa tiene efectos diferenciales sobre el flujo sanguineo hipotalamico y
la reactividad de la corteza cerebral identificados por resonancia magnética funcional. Lo
que sugiere que la fructosa y la glucosa tienen efectos distintos sobre la funcién cerebral que
pueden afectar la conducta alimentaria (Luo et al. 2015, Page et al. 2013, Wolnerhanssen et
al. 2015). Los avances en la tecnologia de neuroimagen han facilitado la traduccion de estos

importantes hallazgos en animales en estudios en humanos (Page y Melrose 2016).
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I1l. MATERIALES Y METODOS

3.1. LUGAR DE EJECUCION Y DURACION

El experimento de la presente investigacion se llevo a cabo en las instalaciones del
Laboratorio de Evaluacion Biologica de Alimentos (LEBA), del Departamento Académico
de Nutricion de la Facultad de Zootecnia de la Universidad Nacional Agraria La Molina
(UNALM). La etapa experimental tuvo una duracion de 10 semanas distribuidas de la

siguiente manera:

- Fase de adaptacion: Se recibieron a los animales experimentales y se mantuvieron en un
periodo de adaptacion por una semana, donde se les suministré una dieta estandar y agua ad
libitum.

- Fase experimental: Administracion de los tratamientos a los animales experimentales y

agua ad libitum. Esta fase tuvo una duracion de nueve semanas.

3.2. INSTALACIONES Y EQUIPOS

Se utilizaron jaulas individuales, cada una con un comedero y bebedero, ademéas de una
bandeja individual para el retiro diario de las excretas. Las jaulas estuvieron situadas en
condiciones ambientales controladas de temperatura (22-25°C) y humedad relativa (40 a
50%) monitoreadas con un termohigrometro. Se instalaron ventiladores y extractores para la
renovacion del aire y se utilizaron un deshumidificador y un calefactor para mantener las
condiciones mencionadas. Hubo un control manual de 12 horas de luz y 12 horas de
oscuridad durante todo el periodo de evaluacion. Se limpid el ambiente diariamente y se
realizaron limpiezas generales dos veces por semana. Los registros de peso de los animales
y del alimento, fueron obtenidos empleando una balanza electrdonica de alta precision (marca
JBC®); y el peso de 6rganos y tejidos, con una balanza analitica de alta precision (marca
JBC®).



En la elaboracion del preparado de la dieta experimental se emple6 una mezcladora eléctrica
HOBART® de dieciocho litros de capacidad.

3.3. ANIMALES EXPERIMENTALES

La etapa experimental se desarrolld siguiendo las recomendaciones de la Guia para el uso y
cuidado de los animales de laboratorio (Institute for Laboratory Animal Research 2009). Se
emplearon 24 ratas albinas macho de la raza Holtzman de 60 dias de edad con un peso
promedio de 153 gramos, procedente del LEBA, distribuidas al azar en cuatro (4)
tratamientos considerando seis (6) repeticiones por tratamiento, obteniendo 24 unidades

experimentales (jaulas), con una rata cada una.

3.4. PROTOCOLO DE ALIMENTACION Y SUPLEMENTACION

La duracion del ensayo biol6gico fue de 10 semanas y consistio en proveer a los animales
de una dieta estandar (DE) o una dieta alta en fructosa (DF) y agua de mesa envasada ad
libitum. Se administraron 0.2 mL de CLA (50% cis-9, trans-11; 50% de trans-10, cis-12) o
acido linoleico (AL) (control). Para las dosis de los tratamientos utilizados en la
investigacion se utilizé la metodologia propuesta por Nazari et al. (2016), quienes reportaron
un beneficio tras el uso de una dosis de 0.5 ml CLA/Kkg de peso. Ademas, cada dosis de aceite

administrada correspondié a aproximadamente el 1% de la ingesta diaria dietética.

Se utiliz6 el Acido Linoleico Conjugado (CLA) marca SUNDOWN® NATURALS en
capsulas, con un contenido de 1500 mg de aceite de cartamo con 78-84% de CLA (50% cis-
9, trans-11; 50% de trans-10, cis-12); y aceite de maiz comercial marca FLORIDA (60% de

acido linoleico, AL) como control.

La dieta alta en fructosa (DF) fue preparada en el LEBA teniendo como base alimenticia al
alimento comercial o dieta estandar (DE) para ratas fabricado por el Programa de
Investigacion y Proyeccion Social en Alimentos de la Universidad Nacional Agraria La
Molina. La composicion quimica y valor nutricional de éste fueron reportados en su
etiquetado y se muestran en el Cuadro 1. Para obtener la dieta con un minimo de 10% de

fructosa, se mezcld de manera homogénea el alimento comercial (65% w/w) y miel (35%
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w/w), se prepararon 2 kg de la dieta cada tres dias y la mezcla obtenida fue colocada en un
recipiente y almacenada en refrigeracion. El alimento comercial para ratas fue
proporcionado en sacos cada dos semanas almacendndose en un ambiente ventilado a
temperatura ambiente. La cantidad de fructosa de la dieta se calculd considerando que el
consumo minimo de alimento por rata es de 20 g, entonces el consumo de cada animal fue
de 2 g de fructosa como minimo por dia. La composicion quimica y valor nutricional de la

Dieta alta en fructosa (DF) se muestra en el Cuadro 2.

Cuadro 1. Composicion y valor nutricional del alimento comercial o dieta estandar (DE).

Componente Contenido
Energia Metabolizable, Kcal/kg 2900
Proteina Digestible min., % 17.00
Grasa max., % 6.00
Fibra méx., % 4.00
Humedad méx., % 14.00
Lisina Digestible min., % 0.92
Met +Cis Digestible min., % 0.98
Fasforo Disponible min., % 0.37
Calcio min., % 0.63

Fuente: Programa de Investigacién y Proyeccién Social en Alimentos-UNALM; compuesto por
harina de maiz, torta de soya 48, harina integral extruida de soya, subproductos de trigo, aceite de
palma, carbonato de calcio, fosfato dicalcico, cloruro de colina 60%, cloruro de sodio, aminoacidos
sintéticos, premezcla Vit-Min., antioxidantes y antifungicos.

Cuadro 2. Composicion y valor nutricional de la dieta alta en fructosa (DF).

Componente Contenido
Energia Metabolizable, Kcal/kg 3017
Humedad, % 18.02
Proteina Total, % 11.65
Grasa total, % 1.62
Fibra Cruda, % 2.32
Ceniza, % 6.26
Extracto Libre de Nitrogeno, % 60.13

Fuente: Laboratorio de Evaluacion Nutricional de Alimentos (LENA).
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Tratamientos:
Después del periodo de adaptacion (una semana) con la dieta estandar, los animales
experimentales recibieron los siguientes tratamientos:

T1: Dieta estandar + 0.2 mL de Acido linoleico

T2: Dieta estandar + 0.2 mL de CLA

T3: Dieta alta en fructosa + 0.2 mL de Acido linoleico

T4: Dieta alta en fructosa + 0.2 mL de CLA

3.5. ANESTESIAY EUTANASIA

Estos procedimientos se establecieron segun las directrices de la Asociaciébn Americana de
Medicina Veterinaria (AVMA 2013). Se definieron intervenciones que controlasen el
posible dolor y sufrimiento generado durante cada procedimiento. De esta manera, la
manipulacion y sujecion de los animales se realizaron siguiendo las recomendaciones

propuestas por Mourelle et al. (2013) y Maurer et al. (2008).

Al inicio y final de la fase experimental se estableci6 un protocolo para colectar las muestras
de sangre y datos biométricos, ademas de brindar seguridad al experimentador y evitar dafio
o sufrimiento a los animales. El protocolo consistié en someter a un ayuno de 12 horas,
realizar una revision clinica y pesaje de los animales. Luego, se procedid a anestesiar a los
animales con Xilacina al 2% (Dormi-Xyl® 2) y Ketamina al 10% (Halatal® KT), los cuales
fueron aplicados en una sola toma por via intraperitoneal a razon de 5 mg/kg P.V. y 60 mg/kg
P.V., respectivamente (Stewart 2017). Pasado el tiempo de accion de 30 a 45 minutos
(Sarradell et al. 2010), se realizaron las medidas biométricas y por altimo, la coleccion de
las muestras de sangre aplicando el método de “wrapping” (Hau y Schapiro 2002) que

permitia dejar expuesta la zona de la cola para la extraccion.

El sacrificio de los animales al finalizar la fase experimental (décima semana) se llevé a cabo
aplicando una inyeccion por via intracardiaca con pentobarbital sédico (60mg/kg) a cada
animal previamente anestesiado (Carbone 2014). Luego de confirmar la muerte de cada
animal por la ausencia del latido cardiaco, se procedid a extraer los 6rganos y depdsitos de
grasa subcutanea y visceral de diferentes regiones corporales. Para la necropsia de las ratas

se emplearon equipos de diseccion, hojas de bisturi, tijeras, guantes y bolsas descartables.
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Las instalaciones contaron con espacios independientes para la estadia, manipulacion de los

animales y las mediciones necesarias para el correcto desarrollo de la investigacion.

3.6. MEDICIONES

3.6.1. Peso vivo y ganancia de peso

Se evalud el peso corporal de los animales al finalizar la fase de adaptacion y una vez por
semana durante el experimento, obteniéndose 10 valores por unidad experimental. El
procedimiento consistié en colocar al animal en un frasco liviano (previamente tarado en la
balanza) con el objetivo de evaluar el peso en gramos (g) evitando que el animal se mueva
constantemente y asegurando que la balanza mantenga una posicion fija. La ganancia de
peso se obtuvo calculando la diferencia entre el peso al finalizar el experimento y el peso

inicial.

3.6.2. Consumo de alimento y Conversion Alimentaria

a) Consumo de alimento

El consumo de alimento, expresado en gramos, se calculd de manera indirecta mediante la
diferencia entre el alimento suministrado diariamente y el residuo del mismo durante toda la
fase experimental; para ello se pesaron diariamente los residuos de cada comedero. El
consumo en términos energéticos (kcal) se calculé6 multiplicando el total del alimento en
gramos por el equivalente cal6rico de cada dieta experimental (Cuadros 1y 2). El consumo
energético promedio por semana se calcul6 dividiendo el total de la ingesta calorica de la
semana entre el nimero de dias, obteniéndose nueve valores por unidad experimental

correspondiente a cada semana.

b) Conversion alimentaria, eficiencia de conversion de alimento y eficiencia calérica

La conversion alimentaria se determiné como la cantidad de alimento consumido (g)

dividida entre el aumento de peso corporal (g) y la eficiencia de conversion de alimento,
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como la inversa de este valor (Olguin et al. 2015). Por ultimo, la eficiencia calorica se midio

como aumento de peso entre el consumo de energia, g/kcal (Yu et al. 2019).

3.6.3. Parametros biométricos e indices corporales

a) Longitud Naso-Anal (LNA)

Esta variable fue evaluada al inicio y final de la etapa experimental con la finalidad de
determinar el crecimiento del animal y su relacion con el peso y con otras variables de indole
somatometrica. Se evaluo a cada animal anestesiado sobre una mesa en decubito ventral (ver
Figura 3) utilizando un vernier profesional de aluminio, tomando la longitud representada
desde el hocico hasta el ano, siendo expresado en centimetros (Cossio et al. 2010). El
crecimiento del animal se determind mediante la diferencia entre la Longitud Naso-Anal

final e inicial.

Figura 3. Medicion de la Longitud Naso-Anal (LNA).

b) Indice de Lee

Este indice se determind al inicio y final de la etapa experimental y se calculé de la siguiente

manera:

\/Peso corporal (g)
LNA (cm)

indice de Lee =
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El valor obtenido es utilizado en investigaciones como un predictor de obesidad, un valor
igual o menor a 0.300 fue considerado como normal, mientras que un valor mayor a 0.300

fue considerado como obeso (Bernardis y Patterson 1968, Lobato et al. 2012).

¢) Indice de Masa Corporal

El peso corporal y la longitud naso-anal se usaron para determinar el indice de masa corporal
(IMC) expresado en g/cm? (Diniz et al. 2008, Muhammad et al. 2019). El célculo de este
indice fue de la siguiente manera:

Peso corporal (g)

IMC =
¢ LNA?(cm?)

Novelli et al. (2007) demostré la efectividad de trabajar con esta variable ya que el IMC
estuvo asociado con el perfil de dislipidemias y estrés oxidativo, ademas de predecir las
consecuencias negativas de la obesidad en ratas.

d) Area de superficie

Este indice se determiné al inicio y final de la etapa experimental y se calcul6 segun lo

reportado por Diniz et al. (2008) de la siguiente manera:

Area de superficie = Peso corporal (g)%7

e) Perimetro de cuello, toracico y abdominal

Para la toma de estas mediciones, el animal anestesiado se ubico en una mesa en posicién
decubito dorsal con las patas ligeramente separadas del cuerpo y se utilizé una cinta métrica
marca SECA. El perimetro de cuello fue obtenido bordeando el mismo la altura
inmediatamente anterior a la pata delantera del animal (Tay 2018). El perimetro toraxico se
midié a inmediatamente detras de la pata delantera del animal y el perimetro abdominal, en
la parte media del abdomen (Angéloco et al. 2012). Todas las mediciones se expresaron en
centimetros y se reportaron los incrementos calculados como la diferencia entre el valor final

y el inicial.
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3.6.4. Deposicion de grasa corporal y peso de érganos

a) Deposicion de grasa corporal

Posterior a la aplicacion del protocolo anestésico y la eutanasia se realizd una incision
longitudinal en la parte anterior del cuerpo del animal, para extraer la adiposidad localizada
en las zonas inguinal, epididimal, retroperitoneal y perirrenal (Lehnig et al. 2019) (ver
Figura 4). La grasa interescapular se obtuvo de la parte posterior al cuello. Estos depositos
fueron identificados segin el diagrama de distribucién de los depésitos de grasa
identificados por Chusyd et al. (2016). En la presente investigacion la grasa subcutanea (GS)
esta constituida por la grasa inguinal e interescapular y, la grasa visceral (GS), por la grasa
epididimal, retroperitoneal y perirrenal; y la grasa total (GT), por la suma total de los
depdsitos mencionados. Se pesaron los depdsitos y se expresaron en gramos en relacion al

peso final.

Cervical \/
Anterior \

subcutaneous Axillary
depots

Mesenteric =

Interscapular (BAT) : ’ Mediastinic
_Visceral
Retroperitoneal depots

Epididymal (gonadal)

Dorsolumbar ~ ]
Posterior \d- \ Perirenal i

subcutaneous Inguinal (WAT)
depots
Gluteal A
' Intramuscular

Figura 4. Diagrama de distribucion de los depdsitos de grasa en la rata.

Fuente: Lehnig et al. (2019).



b) Peso relativo del higado y rifiones

Se pesaron el higado y los rifiones y se expresaron en funcion del peso corporal segin Olguin
et al. (2015). Este indicador se considera un indicador mas preciso en comparacion con el
peso absoluto de los 6rganos de acuerdo a ljioma et al. (2018), debido a que permite eliminar
el sesgo producido por las diferencias en el peso corporal de los animales. El peso relativo

del higado y los rifiones se determino a partir de la siguiente ecuacion:

Peso absoluto del 6rgano(g)
x 100

P lativo de 6 =
eso relativo de 6rganos < Peso corporal total (9)

3.6.5. Bioquimica Sanguinea

Se obtuvieron las muestras de sangre realizando un pequefio corte en el extremo de la cola
de los animales mientras se encontraban anestesiados al inicio y final de la fase experimental,

segun el protocolo descrito anteriormente (Parasuraman et al. 2010).
a) Nivel de Glucosa en sangre

Se determind la concentracion sanguinea de glucosa, empleando el equipo On Call®
Advanced Blood Glucose Monitoring System marca ACON y el kit de diagndstico On Call®
Advanced Blood Glucose Test Strips (N° Cat. G134-101) segln Bagul et al. (2012), el cual
sigue la metodologia de la catalizacion selectiva de la oxidacion de glucosa. Los valores se
expresaron en miligramos por decilitro (mg/dl). La informacion de este kit comercial se

presenta en el Anexo Il.
b) Perfil lipidico en sangre

Se determind la concentracion sanguinea de triglicéridos (TG) y lipoproteinas de alta
densidad (HDL-c) empleando el equipo Mission® Cholesterol Monitoring System marca
ACON v el kit de diagnostico Test Devices - 3-1 Lipid Panel (N° Cat. C131-2041), el cual
sigue la metodologia de reflectometria (Ma et al. 2016). Los valores se expresaron en

miligramos por decilitro (mg/dl). La informacidn relacionada a este kit comercial se presenta

38



en el Anexo I1. El colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) se calculé como
TG entre 5 (Diniz et al. 2008). Se report6 el incremento de Triglicéridos (mg/dl) como la
diferencia entre el valor final y el inicial; y, la disminucion de HDL-c (mg/dl) como la

diferencia entre el valor inicial y el final.

3.7. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé un disefio completamente al azar (DCA) con arreglo factorial 2x2. Los factores
fueron el tipo de dieta con dos niveles (Dieta estdndar y Dieta alta en fructosa) y el nivel de
inclusion de CLA también con dos niveles (0% y 1%). Teniéndose 4 tratamientos con 6

repeticiones en cada uno, utilizandose 24 ratas como unidades experimentales.

Los datos obtenidos fueron procesados mediante el analisis de varianza de dos vias usando
el programa R-3.6.2 y R Studio Desktop 1.3.959 para Windows (64 bit). Se utilizo la prueba
de Tukey, con el objetivo de determinar si la media de las diferencias entre dos muestras
pareadas es diferente de 0. Previamente se realizd la validacion de supuestos, es decir la
Prueba de Normalidad con el Método de Shapiro y la Prueba de Homogeneidad de Varianzas
con el Test de Bartlett. EI Modelo Aditivo Lineal fue el siguiente:

Yijk = u+ Ai + Bj + (AB)jj + sij

Donde:

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

u = Efecto de la media general del experimento.

A = Efecto del factor A (Tipo de dieta).

B; = Efecto del factor B (Nivel de inclusion de CLA).

(AB);j = Efecto de la interaccion de los tratamientos (en el i-ésimo nivel de A, con el j-ésimo
nivel B).

eijk = Efecto aleatorio o error en la obtencion de Yijk
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos al iniciar el experimento, luego de la semana de adaptacion, se
muestran en el Cuadro 3 y en los Anexos I, 1V, V y VI, cada valor corresponde al
promedio de seis unidades experimentales de cada tratamiento. En el Cuadro 3 se observa
que los pardmetros biométricos (peso corporal, longitud naso-anal, &rea de superficie,
perimetros, Indice de Masa Corporal, Indice de Lee) y los analisis bioquimicos
(concentracion sanguinea de triglicéridos, HDL-c, VLDL-c y glucosa) de los diferentes
grupos de animales (1, 2, 3 y 4) fueron similares (P>0.05). Estos resultados eran esperados
debido a que se utilizaron ratas de la misma raza y edad, se mantuvieron en condiciones

homogéneas y controladas (acostumbramiento) hasta el inicio de la fase experimental.

Los datos obtenidos al finalizar las nueve semanas de la fase experimental se muestran los
Cuadros 4-8 y en el Anexo Il y Anexos VII al XV. En el Cuadro 4 se muestran las
variables relacionadas a la variacién final del peso corporal y el consumo de alimento. En
los Anexos VII, VIII, X'y XI se presentan estas variables en funcion del tiempo, y en las
Figuras 5, 6 y 7 se muestran el peso corporal por tratamiento, en funcion al tipo de tipo de
dieta o suplementacién, y el consumo promedio por semana obtenidos durante el periodo

experimental, respectivamente.

4.1. PESO CORPORAL Y GANANCIA DE PESO

Los resultados del peso corporal final y la ganancia de peso obtenidos se detallan en el
Cuadro 4, en la Figura 5 y en los Anexos 111, VII y VIII, respectivamente. No hubo
interaccion significativa (P>0.05) entre los factores tipo de dieta e inclusion de CLA para las
variables mencionadas. Sin embargo, se encontraron diferencias significativas (P<0.05) en

los efectos principales, tipo de dieta e inclusion de CLA.



Cuadro 3. Parametros biométricos y perfil bioquimico de ratas Holtzman obtenidos al

finalizar el periodo de adaptacion (una semana).

Tratamiento !

Variables Probabilidad
1 2 3 4

Peso corporal, Inicial (g) 154.832| 153.67 | 154.17 | 150.50 0.949
Parédmetros biométricos

Longitud Naso-Anal, cm 17.05 17.58 17.82 17.57 0.524
indice de Lee 0.315 0.298 0.302 0.303 1.246
indice de Masa Corporal (g/cm?)| 0.53 0.50 0.49 0.49 0.441
Area de superficie (g%7) 3408 | 3391 | 33.99 | 3342 0.949
Perimetro de cuello, cm 9.35 8.67 8.82 9.27 0.094
Perimetro toréxico, cm 11.75 11.90 11.50 11.73 0.842
Perimetro abdominal, cm 13.52 13.15 13.15 13.13 0.814
Perfil Bioguimico

Triglicéridos (mg/dl) 22.67 23.00 22.50 27.17 0.528
HDL-c (mg/dl) 45.50 53.83 64.33 58.83 0.098
VLDL-c (mg/dl) 4.53 4.60 4.50 5.43 0.528
Glucosa (mg/dl) 85.33 75.00 68.83 78.50 0.544

! Tratamientos: 1, Dieta estandar (DE) + 0% CLA; 2, DE + 1% CLA; 3, Dieta alta en fructosa (DF)

+ 0% CLA; 4, DF + 1% CLA.

2 Valores promedio de seis animales por tratamiento.
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Cuadro 4. Peso corporal, ganancia de peso y consumo de alimento de ratas Holtzman

obtenidos al finalizar la fase experimental (nueve semanas).

Peso Ganancia | Consumo de Consumo de
Tratamiento| Dieta CLA corporal de peso (g) | Alimento (g) Alimento
final (g) (kcal)
1 DE 0% 335.17 180.33 1219.83 3537.52
2 DE 1% 295.67 142.00 1069.50 3101.55
3 DF 0% 344.00 189.83 1291.00 3894.95
4 DF 1% 329.50 179.00 1202.17 3626.94

DE 315.42° 161.17° 1144.67° 3319.53°
DF 336.752 184.422 1246.582 3760.942
Efecto del nivel de 0% 339.582 185.082 1255.422 3716.232

Efecto de la Dieta

CLA 1% 312.58P 160.50° 1135.83° 3364.24°
Probabilidad
Dieta (D) 0.017 0.003 0.011 0.001
Nivel de CLA 0.004 0.002 0.004 0.004
D*CLA 0.143 0.057 0.408 0.445

: | etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias estadisticas
significativas (p<0.05). T1: Dieta estandar (DE) + 0% CLA; T2: DE + 1% CLA; T3: Dieta alta en
fructosa (DF) + 0% CLA; T4: DF + 1% CLA.
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Figura 5. Peso corporal promedio por semana durante el periodo experimental. T1: Dieta
estandar (DE) + 0% CLA; T2: DE + 1% CLA; T3: Dieta alta en fructosa (DF) + 0%
CLA; T4: DF + 1% CLA.
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El peso corporal y la ganancia de peso fueron significativamente menores (P<0.05) en los
roedores que consumieron CLA, situacién también observada por Aydin et al. (2018)
quienes administraron CLA a ratas durante 30 dias. Ademas, el mismo efecto del CLA fue
reportado en ratas obesas (Zhou et al. 2008), ratas con esteatosis hepatica (Romero-
Sarmiento et al. 2012) y ratas que consumieron sacarosa (Diniz et al. 2008). Estos resultados
son consistentes con otros estudios que evaluaron el efecto reductor del CLA sobre el peso
corporal, para el cual se han sugerido multiples mecanismos de accion a partir de estudios
en animales y humanos (Pariza 2004, Park 2009, Park y Pariza 2007). EI CLA, incluso,
puede inducir o suprimir genes relacionados al metabolismo lipidico al ser ligando de ciertos
factores de transcripcién (Moya-Camarena et al. 1999, Tsuboyama-Kasaoka et al. 2000,
Khan y Vanden 2003, Rubin et al. 2012, Yang et al. 2015).

El peso corporal y la ganancia de peso fueron significativamente mayores (P<0.05) en la
dieta alta en fructosa. Estos resultados coinciden con el aumento significativo en el peso
corporal en estudios con ratones (Gambaro et al. 2020) y ratas (Pai et al. 2019). Las dietas
altas en fructosa o grasa se utilizan normalmente como modelo para inducir el incremento
de peso corporal en roedores (Nimrouzi et al. 2020, Yu et al. 2019) caracterizado por un
aumento de la adiposidad (Tappy et al. 2010).

Otros autores no han encontrado diferencias significativas en el peso corporal con la
ingestion de CLA (Pereira et al. 2012, Baraldi et al. 2016, Rossignoli et al. 2018) o fructosa
(Kopf et al. 2014, Olguin et al. 2015, Hanouskova et al. 2019, Muhammad et al. 2019). Es
importante mencionar las diferencias entre estos estudios, como concentracion de fructosa
(10, 20, 23, 26.5%), tiempo de experimentacion (20-90 dias), cepa de rata o raton, entre
otros. Kostogrys y Pisulewski (2010) evaluaron ratas Wistar y no encontraron diferencias
significativas en el peso corporal con la suplementacion con CLA (1.0%) o consumo de
fructosa (63.2%). Sin embargo, no estudiaron los cambios en la composicion corporal de las
ratas y el tiempo de ensayo (21 dias) fue menor comparado con el presente estudio (nueve

semanas).
Los resultados del peso corporal promedio por semana se detallan en la Figura 5 y los

registros en los Anexos VII y VIII. No hubo interaccién entre los factores en ninguna

secuencia en el tiempo. Sin embargo, analizando los efectos principales, el peso corporal
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mostro diferencias significativas respecto a la inclusion de CLA desde la segunda semana y
respecto al tipo de dieta, desde la octava semana (Figura 6). Es decir, el efecto de la dieta
(alta en fructosa) sobre el peso corporal se observa mas tardiamente (octava semana) en

comparacion con el efecto del CLA (segunda semana).
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Figura 6. Peso corporal promedio por semana en funcién al tipo de dieta (arriba) y de la
suplementacién (debajo).

: | etras distintas como superindices indican diferencias estadisticas significativas (p<0.05). DE:
Dieta estandar, DF: Dieta alta en fructosa, CLA: Acido linoleico conjugado.
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Zhang et al. (2020) evaluaron la respuesta al consumo de fructosa en cepas de ratones
endogdmicos genéticamente divergentes, C57BL/6J (B6), DBA/2J (DBA) y FVB/NJ ( FVB)
ya que tienen diferencias genéticas mas amplias y demuestran caracteristicas fisiologicas y
patoldgicas distintas. Respecto a la ganancia de peso corporal y el consumo de fructosa,
Zhang et al. (2020) reportaron diferencias significativas desde la semana 8 en los ratones
DBA (igual que en este estudio), Gambaro et al. (2018) desde la semana 5 en ratones suizos,
y Sud et al. (2017), desde la semana 3 en ratones machos (C57BL y 6J), observandose que
en aquellos estudios que usaron una concentracion de fructosa mas alta, el efecto en el peso
corporal fue en menor tiempo. En el presente estudio fue en la octava semana, posiblemente

porque el contenido de fructosa no es extremadamente elevado como otros estudios (10%).

4.2. CONSUMO DE ALIMENTO

Los resultados del consumo de alimento total (en gramos y kilocalorias) se detallan en el
Cuadro 4 y en el Anexo IX, respectivamente. No hubo interaccion significativa (P>0.05)
entre los factores para la variable en mencion. Al analizar los efectos principales, se
encontraron diferencias (P<0.05) para los dos factores. ElI consumo de alimento fue
significativamente menor con la inclusién de CLA, mientras que, aumento en la dieta alta
en fructosa (P<0.05).

Los resultados del consumo de alimento en funcién del tiempo (promedio semanal) se
detallan en la Figura 7 y en los Anexos X y XI. No hubo interaccién significativa (P>0.05)
entre los factores para la variable consumo de alimento en ninguna de las nueve semanas.
Sin embargo, al analizar los efectos principales, se encontraron diferencias (P<0.05) para los
dos factores, tipo de dieta e inclusion de CLA, a partir de la segunda semana. Es decir, el
consumo de alimentos fue mayor con la dieta alta en fructosa, y fue menor con la inclusion
de CLA, ambos significativamente diferentes desde la segunda semana hasta la ultima

semana (novena).

Diniz et al. (2008) reportaron que la ingesta total de energia no cambi6 significativamente
segun la suplementacion con CLA 'y el tipo de dieta (con y sin sacarosa). Al contrario, en la
presente investigacion tanto el consumo de alimento y el peso corporal fueron menores

(P<0.05) con la inclusion de CLA, se podria concluir que el menor peso corporal es
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consecuente con el menor consumo de calorias. Sin embargo, Yeganeh et al. (2017)
reportaron que la ingesta diaria promedio de ratones obesos alimentados con CLA t10-c12
se mantuvo constante pero su peso corporal fue menor, principalmente por la pérdida de
grasa 'y un mayor numero de células con localizacion del factor de transcripcion de adipocitos

beige Tbx-1, deduciendo que el CLA afecta la expresion de genes asociados con el
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Figura 7. Consumo de alimento promedio por semana en funcién al tino de dieta (arriba) y
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a: |etras distintas como superindices indican diferencias estadisticas significativas (p<0.05). DE:
Dieta estandar, DF: Dieta alta en fructosa, CLA: Acido linoleico conjugado.
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Las ratas alimentadas con la dieta alta en fructosa presentaron un valor significativo (P<0.05)
mayor para el consumo de alimentos, tanto en cantidad como en calorias, respecto a la dieta
estandar. Esto concuerda con lo reportado por Pai et al. (2019), Gambaro et al. (2020) y Yu
et al. (2019), quienes encontraron un aumento significativo en la ingesta diaria promedio de
calorias por rata que consumieron dietas altas en fructosa. Yu et al. (2019) reportaron que la
ingesta caldrica fue mayor en las ratas alimentadas con una dieta alta en grasas y alta en
fructosa que en las ratas alimentadas con una dieta normal, incluso si las ratas de todos los

grupos tenian acceso libre a alimentos y agua, al igual que en el presente experimento.

Segln Lelis et al. (2020) el aumento del consumo de fructosa disminuye la saciedad,
favoreciendo un balance energético positivo. Mientras que la glucosa aumenta la
sefializacion de saciedad y reduce la ingesta de alimentos (Page y Melrose 2016). En
comparacion con la glucosa, la ingestion de fructosa produce menores aumentos en los
niveles circulantes de insulina, leptina y polipéptido similar al glucagén 1, hormonas que
aumentan la saciedad (Havel 2005, Figlewicz y Benoit 2009, Teff et al. 2009, Mebel et al.
2012, Labouébe et al. 2013, Lelis et al. 2020) y es menos potente para suprimir la hormona
orexigénica grelina (Teff et al. 2004, 2009).

El mayor consumo de alimentos en la dieta alta en fructosa, también podria explicarse por
otros mecanismos. Asi, se mencionan que el consumo prolongado de fructosa produce
resistencia central y periférica a la leptina (Shapiro et al. 2008), afecta la sefializacion (Seung
et al. 2008) y a varios reguladores de la saciedad en el hipotalamo (Lindqvist et al. 2008).
La fructosa y la glucosa posiblemente tengan efectos distintos sobre la funcién cerebral que
pueden afectar la conducta alimentaria (Page et al. 2013, Luo et al. 2015, Wdlnerhanssen et
al. 2015).

4.3. CONVERSION ALIMENTARIA, EFICIENCIA DE CONVERSION DE
ALIMENTO Y EFICIENCIA CALORICA

Los resultados de conversion alimentaria, eficiencia de conversion de alimento y eficiencia
calorica (g/kcal), se detallan en el Cuadro 5y en el Anexo IX, respectivamente. Hubo
interaccion significativa (P<0.05) entre los factores tipo de dieta e inclusién de CLA para las

variables en mencién. Es decir, la conversién alimentaria, eficiencia de conversiéon de
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alimento y eficiencia cal6rica no son iguales cuando se suministra CLA en dos tipos de dieta,
estandar y alta en fructosa.

Cuadro 5. Conversidn alimentaria, eficiencia de conversion de alimento y eficiencia

calorica (g/kcal) obtenidos al finalizar la fase experimental (nueve semanas).

' _ Conversion Eficien(_:ia de Efic[epcia
Tratamiento Dieta CLA X . conversion de calorica
alimentaria .
alimento (g/kcal)
1 DE 0% 6.79° 0.1482 0.0512
2 DE 1% 7.532 0.133° 0.046b
3 DF 0% 6.85P° 0.1462 0.0482
4 DF 1% 6.71° 0.1492 0.0502
. DE 7.16 0.141 0.048
Efecto de la Dieta DF 6.78 0.148 0.049
. 0% 6.82 0.147 0.050
Efecto del nivel de CLA 1% 212 0.141 0.048
Probabilidad
Dieta (D) 0.025 0.039 0.590
Nivel de CLA 0.070 0.078 0.087
D*CLA 0.011 0.013 0.009

: | etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias estadisticas
significativas (p<0.05). T1: Dieta estandar (DE) + 0% CLA; T2: DE + 1% CLA; T3: Dieta alta en
fructosa (DF) + 0% CLA; T4: DF + 1% CLA.

La eficiencia de conversién de alimento y la eficiencia calérica (g/kcal) presentaron un
menor valor (P<0.05) para la combinacion dieta estandar e inclusion de CLA (Tratamiento
2), es decir, el aumento de peso corporal es menor por cada gramo o kcal de la dieta estandar
cuando se suministra CLA. En el caso de la conversion alimentaria, se requiere mas alimento

para lograr el mismo incremento de peso en el Tratamiento 2 en comparacion a los otros
tratamientos (Figura 8).
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Figura 8. Conversion alimentaria y eficiencia de conversion de alimento obtenidos luego
de nueve semanas de fase experimental.

®: | etras distintas como superindices indican diferencias estadisticas significativas (p<0.05). T1:
Dieta estandar (DE) + 0% CLA; T2: DE + 1% CLA; T3: Dieta alta en fructosa (DF) + 0% CLA;
T4: DF + 1% CLA.

Esto es consecuente con la menor ganancia de peso corporal en el grupo suplementado con
CLA, no solo es debido a que consumieron menos calorias sino a la menor eficiencia en la
conversion del alimento debido al CLA. ElI menor almacenamiento de energia con CLA
puede ser explicado por un aumento en el gasto de energia corporal (Ohnuki et al. 2001,
Peters et al. 2001, Baraldi et al. 2016), en el consumo de oxigeno (Rahman et al. 2001, Nagao
et al. 2003), mayores pérdidas de energia en la excreta (Terpstra et al. 2002) y el aumento
de la tasa metabdlica en reposo (RMR) (Kamphuis et al. 2003, Close et al. 2007, Nazare et
al. 2007, Watras et al. 2007).

Por otro lado, este efecto del CLA no se observa con la dieta alta en fructosa, ya que los
Tratamientos 3 y 4 presentan mayores valores de conversion. Otros autores también han
reportado una mayor eficiencia caldrica (Yu et al. 2019) o eficiencia de conversion de
alimento (Olguin et al. 2015) con dietas altas en fructosa. Al respecto, Yu et al. (2019)
mencionan que la alimentacion con una dieta alta en grasas y alta en fructosa no solo aumenta
la ingesta de energia, sino que también disminuye el gasto energético o mejora la eficiencia

metabdlica en las ratas.
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4.4. PARAMETROS BIOMETRICOS E INDICES CORPORALES

Los resultados referidos a los pardmetros biométricos (longitud naso-anal, perimetro
abdominal, torécico y del cuello) e indices corporales (indice de Lee e IMC) obtenidos se

detallan en el Cuadro 6 y en los Anexos XI1 'y XI1I, respectivamente.

No hubo interaccion significativa (P>0.05) entre los factores ni en los efectos principales en
las variables variacion de longitud naso-anal (cm), perimetro toracico (cm), indice de Lee e
IMC. Respecto al CLA, Diniz et al. (2008) reportaron que no hay diferencias significativas
en el IMC cuando se administra CLA en ratas Wistar, incluso si se incluye sacarosa, pero
cuando no se incluye CLA hay un aumento significativo. Muhammad et al. (2019) tampoco
observaron diferencias significativas en el IMC de ratas luego de 10 semanas de intervencion
con fructosa al 20%. Solo se reportaron diferencias en el IMC en estudios méas prolongados,
en ratas que consumieron 30% fructosa por 16 semanas (Pai et al. 2019). Es decir, las
diferencias en el IMC de estos estudios pueden deberse al mayor tiempo de experimentacion
y cantidad de fructosa.

Para las variables variacion del perimetro abdominal y area de superficie, no hubo
interaccion significativa (P>0.05) entre los factores; sin embargo, al evaluar los efectos
principales se encontraron diferencias significativas. Respecto al area de superficie, se
encontraron diferencias significativas para los efectos principales en los dos factores. Con la
dieta estandar y la inclusion de CLA se obtuvieron menores valores (P<0.05). Diniz et al.
(2008) también reportaron un menor aumento de area de superficie en ratas suplementadas
con CLA. Los resultados del area de superficie del presente estudio son congruentes con el
comportamiento del peso corporal, esto es comprensible ya que el area de superficie esta en

funcién de esta variable.

En el caso de la variacion del perimetro abdominal se encontré un efecto significativo para
el factor tipo de dieta, encontrandose mayores valores en la dieta alta en fructosa. El
perimetro abdominal es un indicador indirecto de la grasa visceral (Lyon et al. 2003,
Lizarzaburu 2013) y como se detallara méas adelante, en el presente experimento también se
encontro un aumento significativo en la grasa visceral con la dieta alta en fructosa. Entonces,

el mayor perimetro abdominal es congruente con la mayor grasa visceral encontrada.
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Cuadro 6. Parametros biométricos e indices corporales de ratas Holtzman obtenidos luego de nueve semanas de fase experimental.

. indice de < ] ]
AlLongitud | ¢ . Area de A Perimetro . A Perimetro
Tratamiento | Dieta | CLA Naso-Anal Indlice de Masa superficie de cuello A |f>e_r|metro abdominal
ee Corporal 0.7 torécico (cm)
(Cm) (g/sz) (g ) (Cm) (Cm)
1 DE 0% 5.17 0.313 0.68 58.57 0.62° 3.25 3.77
2 DE 1% 3.45 0.319 0.67 53.62 0.98P 2.60 2.87
3 DF 0% 4.40 0.315 0.70 59.63 1.452 3.68 4.25
4 DF 1% 457 0.312 0.67 57.85 0.62b 3.17 4.13
) DE 4.31 0.316 0.67 56.09° 0.80 2.93 3.32°
Efecto de la Dieta
DF 4.48 0.314 0.68 58.742 1.03 3.43 4,192
Efecto del nivel de | 0% 4.78 0.314 0.69 59.102 1.03 3.47 4.01
CLA 1% 4.01 0.315 0.67 55.74P 0.80 2.88 3.50
Probabilidad

Dieta (D) 0.727 0.431 0.425 0.017 0.349 0.123 0.028
Nivel de CLA 0.133 0.553 0.185 0.003 0.349 0.075 0.185
D*CLA 0.071 0.066 0.605 0.133 0.023 0.832 0.302

. | etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias estadisticas significativas (p<0.05). T1: Dieta estandar (DE) +
0% CLA; T2: DE + 1% CLA; T3: Dieta alta en fructosa (DF) + 0% CLA; T4: DF + 1% CLA.
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Al respecto, Crescenzo et al. (2014) y Gambaro et al. (2018) encontraron un aumento
significativo en la cantidad y el volumen de adipocitos en el tejido adiposo visceral en ratas
alimentadas con una dieta alta en fructosa. Esto explicaria un mayor perimetro abdominal
con la dieta alta en fructosa. Por otro lado, Diniz et al. (2008) encontraron que las ratas que
consumieron una dieta al 30% de sacarosa (una de las fuentes principales de fructosa en las
dietas actuales) aumentaron significativamente la circunferencia abdominal, mientras que el

CLA redujo este valor.

DiNicolantonio et al. (2018) mencionan que cuando la fructosa se metaboliza en los
adipocitos subcutaneos, esto produce un aumento del cortisol intracelular para disminuir la
inflamacion, y el mayor flujo de acidos grasos fuera de los adipocitos subcutaneos que
pueden almacenarse en el tejido graso visceral. Es decir, la inflamacion inducida por fructosa
y la activacion del cortisol causan adiposidad visceral. Esto podria explicar el incremento
del perimetro abdominal en la DF. Por otro lado, es conocido que el exceso de cortisol
también puede inducir la acumulacion de grasa en la parte central del abdomen y la region
dorso cervical (Beauregard et al. 2002, Wang et al. 2010, Cai et al. 2011, Gathercole et al.
2011, Lee et al. 2011), es decir a nivel del cuello.

Precisamente, hubo interaccion significativa (P<0.05) entre los factores tipo de dieta e
inclusion de CLA para la variable variacion del perimetro del cuello, se encontré un mayor
aumento en el perimetro del cuello en la dieta alta en fructosa sin CLA. Como se observa en
la Figura 4, en la parte posterior al cuello se encuentra la grasa interescapular que es un
depdsito de tejido adiposo marrén. Algunos autores mencionan que la fructosa disminuye la
expresion de marcadores de termogénesis en el tejido adiposo marron (Hernandez-
Diazcouder et al. 2019, Lelis et al. 2020). Adicionalmente, Machado et al. (2019) observaron
un incremento del peso del tejido adiposo marrdn, que se justifica por el aumento de las
gotitas de lipidos intracelulares, tras un menor gasto energético y expresion de UCP1 (You
et al. 2018), y la activacion de marcadores de adipogénesis, como PPARYy (Dobner et al.
2017, Machado et al. 2019, Qiang et al. 2012, Raiko et al. 2015).

Se sabe que el CLA podria aumentar la lipolisis y termogénesis y disminuir la adipogenesis

debido a que puede inducir la expresion de genes lipoliticos (Rahman et al. 2001, Inoue et
al. 2006, Wang et al. 2006), UCP en adipocitos (Takahashi et al. 2002, Ribot et al. 2007,
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Rossignoli et al. 2018) y la apoptosis en el tejido adiposo marrén (Evans et al. 2000, West
et al. 2000, Martinez et al. 2010). Entonces, el consumo prolongado de fructosa y la no
adicion de CLA podria explicar el mayor perimetro de cuello en el Tratamiento 3. En la
presente investigacion, el CLA parece contrarrestar el aumento de adiposidad en la zona del
cuello causada por la fructosa, lo que se observa en el Tratamiento 4, que estadisticamente
es comparable con los Tratamientos 1y 2, que no difieren entre si.

4.5. DEPOSICION DE GRASA CORPORAL Y PESO DE ORGANOS

Los resultados referidos a la deposicion de grasa corporal (grasa epididimal, retroperitoneal,
perirrenal, inguinal, interescapular, visceral, subcutanea y total) y peso de 6rganos (higado
y rifiones) obtenidos al finalizar el periodo de suministro de los tratamientos se detallan en
el Cuadro 7 y en los Anexos X1V y XV, respectivamente. No hubo interaccién significativa
(P>0.05) entre los factores tipo de dieta e inclusion de CLA para ninguna de las variables

mencionadas.

Al evaluar los efectos principales, se encontraron diferencias significativas (p<0.05) con el
factor inclusién de CLA para las variables grasa inguinal (%) y grasa total (%), los valores
fueron menores cuando se suplementé con CLA. Estos resultados se asemejan a los
obtenidos por otros autores quienes reportaron una disminucion en la grasa total en
tratamientos con CLA en ratas (Zhou et al. 2008; Pereira et al. 2012; Yeganeh et al. 2017;
Baraldi et al. 2016; Kim, Y et al. 2016; Aydin et al. 2018; Rossignoli et al. 2018). Los
cambios en el tejido adiposo con la ingestion de CLA se describieron en estudios previos
(Peters et al. 2001, Rahman et al. 2001, Bouthegourd et al. 2002, Khan y Vanden 2003,
Nagao et al. 2003, Inoue et al. 2006, Wang et al. 2006, Ribot et al. 2007, Pereira et al. 2012,
Kim et al. 2016).
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Cuadro 7. Deposicion de grasa corporal de ratas Holtzman obtenidos luego de nueve semanas de fase experimental.

Grasa Grasa Grasa Grasa Grasa Inter- Grasa Grasa Grasa
Tratamiento | Dieta | CLA | Epididimal |Retroperitoneal | Perirrenal Inguinal escapular Visceral Subcuténea Total
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1 DE 0% 0.98 1.07 0.27 1.61 0.21 2.27 1.77 4.04
2 DE 1% 0.88 0.90 0.23 1.40 0.20 2.23 1.77 4.00
3 DF 0% 1.25 1.19 0.33 1.67 0.22 2.64 1.80 4.44
4 DF 1% 1.02 1.11 0.28 1.39 0.21 2.41 1.60 4.00
_ DE 0.93° 0.99P 0.25 1.50 0.20 2.25P 1.77 4.02°
Efecto de la Dieta
DF 1.132 1.152 0.31 1.53 0.21 2.522 1.70 4.222
Efecto del nivel de | 0% 1.11 1.13 0.30 1.642 0.21 2.45 1.78 4.242
CLA 1% 0.95 1.01 0.26 1.39 0.21 2.32 1.68 4.00°
Probabilidad
Dieta (D) 0.034 0.013 0.110 0.497 0.099 0.001 0.219 0.047
Nivel de CLA 0.080 0.051 0.202 0.001 0.363 0.061 0.099 0.023
D*CLA 0.487 0.437 0.841 0.378 0.694 0.191 0.084 0.052

. etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias estadisticas significativas (p<0.05). T1: Dieta estandar (DE) + 0% CLA;
T2: DE + 1% CLA,; T3: Dieta alta en fructosa (DF) + 0% CLA; T4: DF + 1% CLA.
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Se encontraron valores de grasa inguinal significativamente menores en los ratones
alimentados con CLA (Figura 9), similar a lo reportado por Yeganeh et al. (2017). La grasa
inguinal (subcutanea) es mas susceptible al desarrollo de adipocitos beiges (pardeamiento)
que la grasa visceral (Cohen et al. 2013, Rosenwald y Wolfrum 2014). Yeganeh et al. (2017)
encontraron que Thx-1, un marcador de los adipocitos beige metabolicamente activos, estaba
presente solo en los adipocitos de ratones obesos y delgados alimentados con t10-c12 CLA,
concluyendo que el CLA t10-c12 aumenta el pardeamiento en el tejido adiposo inguinal.
Dado que los adipocitos beiges son capaces de expresar UCP1 (Feldmann et al. 2009, Bonet
et al. 2017), entonces el CLA podria influir en la termogénesis a nivel celular induciendo un
mayor pardeamiento del WAT, acelerando el uso de sustratos energéticos. La mayor
actividad metabolica podria explicar la pérdida de grasa en el depdsito inguinal y a nivel
general debido al CLA.
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Figura 9. Grasa Subcutanea (%) de ratas Holtzman luego de nueve semanas de
suplementacién con CLA.

. | etras distintas como superindices entre columnas indican diferencias estadisticas significativas

(p<0.05). DE: Dieta estandar, DF: Dieta alta en fructosa, CLA: Acido linoleico conjugado.

Romero-Sarmiento et al. (2012) reportaron la reduccion en el tejido adiposo en ratas Wistar
con esteatosis tratadas con CLA, especificamente la reduccion significativa en los depositos
internos viscerales (mesentérico, epididimario y pericardico) (p<0.05) mientras que
Yeganeh et al. (2017) publicaron valores menores de grasa visceral en grupos ratones obesos

y magros alimentados con CLA t10-c12. Es decir, se observan efectos en la grasa visceral,
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en la presente investigacion solo se visualizaron los efectos significativos del CLA en la
grasa inguinal (subcutanea) y total, pero los valores promedios fueron menores en todos los
casos. Romero-Sarmiento et al. (2012) encontraron que la grasa visceral del grupo que
consumia CLA y fructosa fue similar al grupo control, esto es similar al presente estudio.
Por otro lado, cabe destacar las varias diferencias entre los estudios mencionados, como la
cepa 0 edad rata o raton, enfermedades inducidas previamente, otras condiciones

experimentales, y especialmente la cantidad y tipo de isbmero de CLA.

Se ha demostrado que la suplementacion con t10, ¢12-CLA (en lugar de 9c, 11t-CLA), da
como resultado una reduccién de la grasa corporal en varios modelos animales, incluidos
ratones y también en humanos (Park et al. 1997, 1999; West et al. 1998; Nagao et al. 2003,
Wang y Jones 2004; Wang et al. 2006; Yeganeh et al. 2017). Muchos estudios, incluido el
presente, utilizan mezclas racémicas de CLA por lo que se estd proporcionando menor
cantidad del isdbmero con estas propiedades. Asimismo, la mayoria de estudios evalla solo

la grasa visceral (no la subcutanea).

Al evaluar los efectos principales, también se encontraron diferencias significativas (p<0.05)
con el factor tipo de dieta para las variables grasa epididimal (%), grasa retroperitoneal (%),
grasa visceral (%) y grasa total (%). Encontrandose mayores valores con la dieta alta en
fructosa (Figura 10 y 11). Igualmente, varios autores reportaron un aumento significativo
en el porcentaje de grasa total de ratas o ratones que consumieron fructosa (8-30% de la
dieta) en un periodo de 12-16 semanas (Gambaro et al. 2018, Pai et al. 2019, Nimrouzi et al.
2020, Zhang et al. 2020).
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Figura 10. Grasa Visceral (%) de ratas Holtzman luego de nueve semanas en una Dieta
estandar (DE) o Dieta alta en fructosa (DF).

a: | etras distintas como superindices entre columnas indican diferencias estadisticas significativas
(p<0.05).
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Figura 11. Grasa Total (%) de ratas Holtzman luego de nueve semanas en funcién al tipo
de dieta (arriba) o la suplementacién con CLA (debajo).

- | etras distintas como superindices entre columnas indican diferencias estadisticas significativas
(p<0.05). DE: Dieta estandar, DF: Dieta alta en fructosa, CLA: Acido linoleico conjugado.
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El aumento de adiposidad por la fructosa se puede explicar por varios mecanismos. En
primer lugar, debido a las diferencias en el metabolismo hepatico de la glucosa y la fructosa
detalladas previamente (Esquivel-Solis y Gomez-Salas 2007, Stanhope et al. 2009, Parks et
al. 2008, Stanhope 2012, Crescenzo et al. 2013, Goran et al. 2014). De particular interés, la
fructosa evita los pasos regulados en el metabolismo, incluido el paso principal de la
fosfofructoquinasa (PFK) (Samuel 2011). Ademas, la fructoquinasa tiene una alta afinidad
por la fructosa lo que resulta en un metabolismo rapido y agotamiento de ATP (Ishimoto et
al. 2012, Hannou et al. 2018). En segundo lugar, el acetil-CoA en el higado proporciona
carbonos para la sintesis de &cidos grasos, triglicéridos y colesterol (Havel 2005, Esquivel-
Solis y Gémez-Salas 2007, Feinman y Fine 2013, Goran et al. 2014, DiNicolantonio et al.
2018). Por ultimo, la ingestion de fructosa, pero no de glucosa, activa el factor clave de
transcripcion metabolica ChREBP en el higado de los ratones y esto se asocia con una mayor

expresion de enzimas involucradas en la lipogénesis (Kim et al. 2016).

En el presente estudio se encontraron diferencias significativas en los depositos viscerales
epididimal y retroperitoneal, asi como en la grasa visceral total. Se ha demostrado que las
dietas ricas en fructosa facilitan el depdsito de grasa visceral (Crescenzo et al. 2014). Yu et
al. (2019) y Nimrouzi et al. (2020) reportaron que el tejido adiposo visceral en ratas aumento
significativamente con una dieta alta en fructosa y grasa (p<0.05). Gambaro et al. (2018)
encontraron que la expansion del depdsito visceral en ratones alimentados con fructosa
estuvo acompafiada por un aumento en el tamafio de adipocitos, lo que indica que esta
expansion es principalmente hipertréfica. Esto es congruente con la fase inicial de expansion
del WAT, mencionado por Buffolo et al. (2019), en la cual predomina el crecimiento
hipertréfico sugiriendo un mecanismo que regula negativamente la adipogénesis. Sin
embargo, algunos estudios in vivo informan una mayor adipogénesis en la grasa visceral
especialmente en respuesta a la obesidad alimentaria (Wang et al. 2013; Kim, “ et al. 2014;
Jeffery et al. 2015).

Gambaro et al. (2018) también reportan que el periodo de ingesta de fructosa mas largo
indujo efectos metabdlicos més perjudiciales, el deposito visceral epididimario mostré el
aumento mas evidente despues de 6 semanas, debido probablemente a que este deposito
visceral es metabdlicamente mas activo que el tejido adiposo subcutaneo y alberga mas

células inmunes (Nosalski y Guzik 2017). La obesidad inducida por fructosa esta asociada
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particularmente con el tejido adiposo visceral. Existe un aumento de los marcadores
inflamatorios, disminucion de los marcadores antiinflamatorios, niveles bajos de
adiponectina y aumento de leptina en el tejido adiposo epididimo de ratones alimentados con
fructosa (Hung et al. 2008, You et al. 2008, Gambaro et al. 2018).

En general, en el presente experimento se observaron efectos independientes del consumo
de CLA y fructosa sobre algunos depositos de grasa. Aunque el tejido adiposo es un 6rgano
de deposito maltiple tanto en humanos como en roedores, existen diferencias anatomicas y
diferente deposiciéon de tejido adiposo a considerar. Por ejemplo, se observo el efecto
reductor significativo del CLA sobre la grasa visceral inguinal, esta almohadilla es
comparable en términos de ubicacion al deposito subcutaneo gluteofemoral en humanos
(Fantuzzi y Braunschweig 2014, Chusyd et al. 2016). Por otro lado, la dieta alta en fructosa
resultd con un efecto significativo sobre el incremento de la grasa visceral (epididimal y
retroperitoneal); sin embargo, los humanos no albergan un depdsito de grasa analogo al
depdsito epididimo de los roedores (Chusyd et al. 2016).

Los resultados del peso relativo del higado (T1: 3.60%, T2: 3.59%, T3: 3.49%, T4: 3.65%)
y rifiones (T1: 0.62%, T2: 0.64%, T3: 0.63%, T4: 0.63%) obtenidos al finalizar el periodo
experimental se detallan en el Anexo X. No hubo interaccién significativa (P>0.05) entre
los factores tipo de dieta y nivel de inclusion de CLA, ni en los efectos principales, para
ninguna de las variables. Es decir, no hay diferencias significativas en los valores del peso
del higado y rifion respecto al consumo de fructosa o CLA. Esto se concuerda con lo
informado por otros autores, la ingesta de fructosa no afecta significativamente el peso
absoluto o relativo del higado (P>0.05) de ratas o ratones (Hanouskova et al. 2019,
Muhammad et al. 2019), ni el peso del rifion de ratas que consumieron fructosa o CLA (Tan
et al. 2019).

Otros autores han reportado el aumento del peso del higado tanto con CLA o fructosa
(Pereira et al. 2012; Olguin et al. 2015; Baraldi et al. 2016; Kim, Y et al. 2016). Mientras
que otros mencionan que el tamarfio higado no se modifica con la ingesta de CLA y fructosa,
pero aumenta significativamente en ratas alimentadas solo con fructosa (Kostogrys y
Pisulewski 2010, Rossignoli et al. 2018, Tan et al. 2019). Baraldi et al. (2016) mencionan

que los efectos hipertréficos inducidos por CLA en el higado podrian estar relacionados con
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una mejor sintesis y almacenamiento de lipidos, en este estudio no se observaron mayores
cambios en las nueve semanas de experimentacion. Las multiples diferencias entre estos
estudios, principalmente tiempo de experimentacion y concentracion de compuestos activos,

pueden explicar estas disparidades.

4.6. BIOQUIMICA SANGUINEA

Los resultados referidos a los analisis bioquimicos (triglicéridos, lipoproteina de alta
densidad (HDL), lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y glucosa en sangre) obtenidos
al finalizar el periodo de suministro de los tratamientos se detallan en el Cuadro 8 y en el
Anexo XVI, respectivamente.

No hubo interaccién significativa (P>0.05) entre los factores tipo de dieta e inclusion de
CLA para ninguna de las variables mencionadas anteriormente. Al evaluar los efectos
principales, no se encontraron diferencias significativas (P>0.05) entre las variables
mencionadas en ninguno de los dos factores, excepto para la variacion de HDL-c (mg/dl)

con el factor tipo de dieta.

4.6.1. Triglicéridos

No se encontrd interaccidn significativa (P>0.05) entre los factores tipo de dieta e inclusién
de CLA ni efectos individuales para la variable nivel sanguineo de triglicéridos (TG). Es
decir, no hay diferencias significativas en el nivel de triglicéridos en sangre segun el tipo de
dieta estandar o alta en fructosa cuando se administra CLA.

De forma similar, Baraldi et al. (2016) y Ohnuki et al. (2001) mencionan que los triglicéridos
en sangre fueron similares entre los ratones suplementados con CLA. Mientras que también
se ha reportado la reduccion (Zhou et al. 2008; Pereira et al. 2012; Romero-Sarmiento et al.
2012; Kim, Y et al. 2016) y el aumento (Aydin et al. 2018) de los niveles de TG con CLA.
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Cuadro 8. Perfil lipidico y nivel de glucosa en sangre de ratas Holtzman obtenidos al finalizar la fase experimental (nueve semanas).

Tratamiento | Dieta | CLA C(;r:]ugcl?jii T”g::;%;;j 03 (I:n %I/‘d;; \(/rlﬁg?/lal)c A(;'g[idLl)C A Tzir?]g;:(;élr)idos
1 DE 0% 74.17 76.00 28.67 15.20 16.83 53.33
2 DE 1% 73.67 79.67 27.50 15.93 26.33 56.67
3 DF 0% 73.83 87.17 25.67 17.43 38.67 64.67
4 DF 1% 77.50 85.17 24.83 17.03 34.00 58.00
DE 73.92 77.83 28.08 15.57 21.58° 55.00

Efecto de la Dieta
DF 75.67 86.17 25.25 17.23 36.332 61.33
Efecto del nivel de | 0% 74.00 81.58 27.17 16.32 27.75 59.00
CLA 1% 75.58 82.42 26.17 16.48 30.17 57.33
Probabilidad

Dieta (D) 0.621 0.174 0.247 0.174 0.029 0.383
Nivel de CLA 0.654 0.889 0.678 0.889 0.704 0.817
D*CLA 0.557 0.637 0.945 0.637 0.272 0.489

- | etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias estadisticas significativas (p<0.05). T1: Dieta estandar
(DE) + 0% CLA; T2: DE + 1% CLA,; T3: Dieta alta en fructosa (DF) + 0% CLA; T4: DF + 1% CLA.
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Los resultados inconsistentes del CLA en el perfil lipidico pueden ser el resultado de
diferencias en la composicion de isdmeros o dosis de &cido linoleico conjugado, duracion de
la alimentacion, especies de animales experimentales, como su edad fisiologica y genotipo
(Plourde et al. 2008).

Aunqgue no hay diferencias significativas (P=0.174), se observaron niveles sanguineos de
TG mas altos con la dieta alta en fructosa. Al comparar los valores iniciales y finales, se
observa que los triglicéridos en sangre presentaron un incremento transcurridas nueve
semanas (ATG). A pesar de que tampoco hay diferencias significativas, hay un mayor
aumento para la dieta alta en fructosa (Figura 12). Hanouskova et al. (2019) encontraron
que el nivel de TG en ratones no se afectd estadisticamente con una dieta con fructosa al
23% pero lo fue con una al 60%, la cantidad de fructosa podria explicar estas diferencias, la
dieta usada solo fue al 10%. Otros investigadores encontraron un aumento en los niveles
plasmaticos de TG (P<0.01) en ratas o ratones cuando usaron dietas con fructosa (10-60%)
en pruebas desde 20 dias hasta 16 semanas (Kopf et al. 2014; Sud et al. 2017; Gambaro et
al. 2018, 2020; Muhammad et al. 2019; Pai et al. 2019; Zhang et al. 2020). Esto demuestra
que la concentracion, tiempo de estudio y especie son fundamentales en estos estudios y los

resultados pueden variar debido a estas diferencias.

La hipertriacilglicerolemia derivada del frecuente consumo de fructosa se considera uno de
los efectos méas perjudiciales y de mas temprana aparicion (Olguin et al. 2015). Se han
sugerido numerosos mecanismos para explicar este fendmeno, como una mayor lipogénesis
hepatica, sobreproduccion de VLDL y un deterioro de su catabolismo periférico (Busserolles
et al. 2002, Elliott et al. 2002). ElI consumo excesivo de fructosa puede contribuir a un
aumento de los niveles de TG circulantes en forma de VLDL (Hannou et al. 2018). Ademas,
Pai et al. (2019) encontraron que la alimentacion con fructosa aumenta la expresion génica
de SREBP-1c, que regula la transcripcion de genes lipogénicos, promoviendo asi la
biosintesis de &cidos grasos y TG. Por otro lado, la eliminacion de ChREBP en ratas
alimentadas con fructosa reduce los niveles de triglicéridos circulantes, confirmando el papel
de ChREBP en la dislipidemia mediada por fructosa (Erion et al. 2013).
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Figura 12. Variacion de HDL-c y Triglicéridos (mg/dl) en sangre de ratas Holtzman luego
de nueve semanas en una Dieta estdndar (DE) o Dieta alta en fructosa (DF).

a: | etras distintas como superindices entre columnas indican diferencias estadisticas significativas
(p<0.05).

4.6.2. HDL-c

No hubo interaccién significativa (P>0.05) entre los factores tipo de dieta e inclusion de
CLA, ni en los efectos principales (P>0.05) para la variable nivel sanguineo de HDL-c.
Segin algunos autores la administracion de suplementos de CLA no afecta
significativamente los niveles de colesterol HDL (Pereira et al. 2012, Baraldi et al. 2016,
Aydin et al. 2018). Kostogrys y Pisulewski (2010) tampoco encontraron efectos

significativos en el colesterol HDL en ratas alimentadas con fructosa o CLA.

Sin embargo, se observan menores valores promedio de HDL-c con la dieta alta en fructosa.
Y, al analizar la variacion de HDL-c en sangre (AHDL-c) se observa una disminucién
significativa transcurridas nueve semanas con la dieta alta en fructosa (Figura 12). Del
mismo modo, Pai et al. (2019) y Nimrouzi et al. (2020) también reportan una disminucion
significativa en el HDL-c de ratas que consumieron fructosa y dieta alta en fructosa y grasa,
respectivamente. Zhang et al. (2020) reportan que ratones B6 alimentados con fructosa
tuvieron niveles aumentados de HDL-c, mientras que los valores no cambiaron en ratones

DBA y FVB, mencionando que la fructosa induce vias reguladoras de genes que son
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especificas del tejido y que dependen de la composicion genética, lo que puede ser la base
de la variabilidad interindividual en las respuestas cardiometabdlicas al alto consumo de
fructosa. Nandhini et al. (2002) atribuyen la reduccion de HDL-c con dietas ricas en fructosa
a una reduccién en las actividades de la lipoproteina lipasa (LPS) y la lecitina colesterol acil

transferasa (LCAT) en el plasma y en el higado.

4.6.3. VLDL-c

Respecto a los niveles de VLDL-c no se encontr0 interaccion significativa (P>0.05) entre
los factores tipo de dieta e inclusion de CLA, ni en los efectos principales (P>0.05). Respecto
al CLA, esto coincide con lo reportado por Baraldi et al. (2016) y Pereira et al. (2012), que
la administracion de CLA no afecta significativamente los niveles de colesterol no HDL. Sin
embargo, Aydin et al. (2018) reportan que el CLA puede causar dislipidemia porque aumenta
los niveles de TG, LDL y VLDL. Esto no se observa en este estudio, ya que no hay
diferencias significativas en el nivel de VLDL-c en sangre segun el tipo de dieta estandar o

alta en fructosa cuando se administra CLA.

Respecto a la fructosa, Pai et al. (2019) reportaron un incremento significativo en el
colesterol total, LDL-c y VLDL-c de ratas que consumieron fructosa (30%) por 16 semanas.
De igual forma, Nimrouzi et al. (2020) mostraron que el LDL-c aument6 significativamente
con una dieta alta en fructosa y grasa (p<0.05). En este trabajo, al igual que con TG en
sangre, se observaron valores promedio més altos de VLDL-c con la dieta alta en fructosa
(diferencias no significativas). Probablemente la presencia de fructosa estimularia la sintesis
hepética de Apo B, posibilitando la formacion de VLDL, responsables de la liberacion de
TG a plasma (Olguin et al. 2015). El aumento de los niveles de LDL en ratas obesas puede
deberse a la reduccion del nimero de receptores de LDL (Dong et al. 2015). Las dietas altas
en fructosa y grasa inducen la produccion de ROS que reaccionan con las lipoproteinas y

disminuyen su captacion celular de la sangre (Manna y Jain 2015).

Como se menciono, la parte genética influye en el metabolismo de lipidos y la fructosa.
Zhang et al. (2020) también reportaron niveles aumentados de colesterol LDL en ratones B6
alimentados con fructosa, mientras que ratones FVB, los redujeron; y en ratones DBA, no

presentaron cambios. Probablemente la especie de rata utilizada en este experimento no sea
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susceptible a alteraciones del metabolismo lipidico con el consumo de fructosa en las

condiciones utilizadas.

En un estudio con estas dos variables, se encontraron efectos significativos en el aumento de
LDL + VLDL-c en suero en ratas alimentadas con fructosa, mientras que la dieta CLA +
fructosa disminuyo el nivel de LDL + VLDL-c en suero en comparacion con la fructosa
(Kostogrys y Pisulewski 2010). Se han propuesto varios mecanismos para explicar los
efectos de los isomeros de CLA en los perfiles de lipidos plasmaticos (Kostogrys y
Pisulewski 2010). Se postula que el CLA puede reducir el nimero de particulas de LDL
mediante la inhibicion de la sintesis hepética de lipoproteinas que contienen apolipoproteina
B (Yotosumoto et al. 1999). EI CLA también puede aumentar la actividad del receptor de
LDL vy, por lo tanto, aumentar la tasa de eliminaciéon de LDL en la circulacion sanguinea
(Grundy y Denke 1990).

4.6.4. Glucosa

Respecto a los niveles glucémicos no se encontro interaccion significativa (P>0.05) entre los
factores tipo de dieta e inclusion de CLA, ni diferencias en los efectos principales (P>0.05).
Sin embargo, se identificd una tendencia al incremento de esta variable con el consumo de

la dieta alta en fructosa.

Respecto al CLA, al igual que en el presente experimento, otros autores no observaron
diferencias en la glucosa en sangre con la administracion de CLA en ratones (Ohnuki et al.
2001; Kim, Y et al. 2016). Mismo efecto en ratas con esteatosis hepatica inducida por
sacarosa (Romero-Sarmiento et al. 2012). Sin embargo, en el presente trabajo se observo un
aumento no significativo de los valores de glucosa con la administracion de CLA. Yeganeh
et al. (2017) encontraron niveles de glucosa en sangre mas altos en ratones obesos y magros
alimentados con CLA t10-c12. Estos resultados pueden deberse a diferencias en la
metodologia, como en la dosis, administracion (Unica, diaria o intermitente) y tiempo de
tratamiento con CLA, ademas de la edad o sexo de los animales, generalmente son utilizados
ratas machos, pero también ratas hembras o ratones de distintas cepas y se les induce o no a
ciertas patologias (diabetes, obesidad, esteatosis hepatica) con dieta 0 medicamentos. La

sustancia utilizada como control de los tratamientos respecto al CLA también varia, se usa
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agua o aceites (aceite de oliva, girasol, maiz, pescado, DHA o EPA). Existe también el efecto
diferenciado del CLA segun el tipo de isomero.

Respecto al factor tipo de dieta, otros autores no han observado cambios en los valores de
glucosa (P>0.05) después de 10-12 semanas de dieta con fructosa al 8-26.5% en ratas o
ratones (Olguin et al. 2015; Gambaro et al. 2018, 2020; Hanouskova et al. 2019; Muhammad
et al. 2019; Zhang et al. 2020), similar a lo reportado en este trabajo experimetal. Sin
embargo, Pai et al. (2019) reportaron un aumento significativo en la glucosa sérica de ratas
que consumieron 30% fructosa por 16 semanas. Este efecto también se ha observado con
dietas alta en fructosa y grasa por 14 semanas (Yu et al. 2019, Nimrouzi et al. 2020). Por
ultimo, Sud et al. (2017) sugieren el desarrollo de intolerancia a la glucosa con el consumo

de fructosa.

Se observa que en los trabajos de mayor duracién se encuentran diferencias estadisticas, lo
que coincide con el efecto perjudicial del consumo de fructosa a largo plazo (Gambaro et al.
2018). La administracion de fructosa contribuye a la produccion de glucosa de novo al
proporcionar sustrato que ingresa a las reservas de carbono glucolitico/gluconeogénico (Bu
et al. 2018). Se sabe que la fructosa no estimula directamente la secrecién de insulina de las
células B pancreaticas (Adams et al. 2008). Sin embargo, la alimentacion con alto contenido
de fructosa induce facilmente hiperinsulinemia en modelos animales (Beck-Nielsen et al.
1980, Blakely et al. 1981). La hiperinsulinemia inducida por fructosa, a menudo considerada
un sustituto de la resistencia a la insulina, puede ser el resultado de la resistencia a la insulina

en alguna combinacion de higado, musculo o tejido adiposo (Hannou et al. 2018).

En experimentos combinados, el CLA parece ser benéfico en el metabolismo de la glucosa.
Tan et al. (2019) mostraron que el CLA disminuy0 significativamente la concentracion de
glucosa, y restaurd el aumento de la insulina en el suero inducido por la fructosa al 10%
durante 6 semanas. Zhou et al. (2008) tambien reportaron que el tratamiento con CLA
disminuyé los niveles de glucosa de ratas alimentadas con una dieta alta en grasa. Un posible
mecanismo es la absorcion mas lenta de glucosa con la administracion de CLA (Baraldi et
al. 2016).
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V. CONCLUSIONES

Bajo las condiciones en las que se llevé a cabo el presente estudio se concluye:

e Los tratamientos dietarios no tuvieron efectos significativos sobre peso corporal,
ganancia de peso, consumo de alimento, indices corporales, area de superficie,
variacion del perimetro toracico, perimetro abdominal, deposicién de grasa corporal,

peso del higado, rifiones y en los pardmetros bioquimicos sanguineos.

e Existe interaccion significativa entre el tipo de dieta alta en fructosa y la
suplementacion de CLA para las variables conversion alimentaria, eficiencia de

conversion de alimento, eficiencia calorica y variacion en el perimetro del cuello.

e Lasuplementacion de CLA disminuyé significativamente el peso vivo, ganancia de

peso, consumo de alimento, area de superficie, grasa inguinal y grasa total.

e Ladieta alta en fructosa aumentd significativamente el peso vivo, ganancia de peso,
consumo de alimento, area de superficie, variacion del perimetro abdominal, grasa

epididimal, grasa retroperitoneal, grasa visceral, grasa total y disminuyé el HDL-c.

e Lasuplementacion con CLA no tuvo influencia significativa sobre la grasa visceral

en ratas Holtzman que consumen una dieta alta en fructosa.



VI. RECOMENDACIONES

En base a los resultados obtenidos y conclusiones establecidas se recomienda:

e Realizar estudios que involucren una mayor dosis de fructosa en la dieta y un mayor

tiempo de experimentacion.

e Evaluar el efecto de la fructosa sobre la saciedad realizando analisis de leptina,

grelina u otros reguladores de la saciedad en el hipotalamo.
e Evaluar la expresion génica de UCP y PPARa en la grasa inguinal.

e Realizar estudios de expresion de factores de transcripcion adipogénicos como
PPARy, SREBP y ChREBP en la grasa visceral para evaluar posibles cambios

inducidos por la fructosa.
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Anexo I. Analisis Proximal de la Dieta alta en fructosa (DF). INFORME DE
ENSAYO N.° 1-02349/18.

UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOLINA ..
FACULTAD DE ZOOTECNIA - DEPARTAMENTO ACADEMICO DE NUTRJCION
LABORATORIO DE EVALUACION NUTRJCIONAL OE ALIMENTOS

“Afio de la Universalizacién de |a Salud™

INFORME DE ENSAYO LENA N° 0132/2020

CLIENTE :DIANA SANTISTEBAN
NOMBRE DEL PRODUCTO : Alimento para rata

(Denominacidn responsabilidad del cliente)

MUESTRA : PROPORCIONADA POR EL CLIENTE
FECHA DE RECEPCION  : 24-01-2020

FECHA DE ANALISIS : Del 24/01/20 al 31/01/20
PRESENTACION : Muestra en bolsa pldstica
IDENTIFICACION i AQ20-0132

RESULTADOS DE ANALISIS QUIMICO

€ODbIGO AQ20-0132
ALIMENTO PARA
MUESTRA RATA
Peso inicial (gramos) 170
Peso final (gramos) 150
a.- HUMEDAD, % 18.02
b.- PROTEINA TOTAL (N x 6.25), % 1165
c.- GRASA, % 162
d.- FIBRA CRUDA, % 232
e.- CENIZA, % 6.26
f- ELN!, % 60.13

ELN' = EXTRACTO LIBRE DE NITROGENO

Métodos utilizados:

a.- Humedad: AOAC (2005), 950.46

b.- Proteina total: AOAC (2005), 984.13
c.- Grasa: AOAC (2005), 2003.05

d.- Fibra cruda: AOAC (2005), $62.09
e~ Ceniza: AOAC (2005), 942.05

Atentamente,

La Molina, 31 de Enero del 2020

7
//} Dr. Car-l Gomez Bravo .
Jefe del Laboratorio de Evaluacid

Nutricional de Alimentos
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Anexo Il. Kit comercial empleado para la obtencién del perfil lipidico y glucosa.
a) Mission® Cholesterol Monitoring System

Especificaciones técnicas
- Principio de deteccion: Fotometria de reflectancia
- Tiempo hasta los resultados: 45 segundos-2 minutos
- Memoria con fecha / hora: 200 resultados
- Tipo de prueba: Cuantitativa
- Pruebas: CHOL, HDL, TRIG
- Pruebas calculadas: LDL, relacion CHOL / HDL, Evaluacidn del riesgo cardiaco
- Tipo de muestra: sangre total, suero o plasma capilar o venoso
- Volumen de la muestra:
3-1 Dispositivo de panel de lipidos: 35 pL
CHOL Dispositivo de prueba individual: 10 pL
- Unidades de medida: mg /dL o mmol / L
- Rango de medida:
CHOL: 100-500 mg / dL (2,59-12,93 mmol / L)
HDL: 15-100 mg / dL (0.39-2.59 mmol / L)
TRIG: 45-650 mg / dL (0.51-7.34 mmol / L)
- Condiciones de funcionamiento: 15-40°C (59-104°F) <90% RH
- Condiciones de almacenamiento:
Medidor: 0-50 ° C (32-122 ° F) <90% RH, Tira: 2-30 ° C (36-86 ° F)
- Vida util de las tiras: 18 meses
- Interfaz de PC para transferencia de datos: Puerto Mini USB
- Calibracién: Cadigo Chip
- Idiomas en pantalla: abreviaturas en inglés
- Fuente de alimentacion: 4 AAA o adaptador de CA (Mini USB, 5V CC, 50 mA)
- Duracion de la bateria: = 1,000 pruebas
- Apagado automatico: 5 minutos
- Dimensiones del medidor: 137 x 79 x 26 mm (5,4 ”x 3,17 x 1.0 ™)
- Dimensiones de la pantalla: 50 x 50 mm (2.0” x 2.0 ™)
- Peso sin pilas: 145 g (5.11 0z)

Mission®

jesterol Meter

Chol

Adaptado de: https://www.aconlabs.com/
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b) On Call® Advanced Blood Glucose Monitoring System

Especificaciones técnicas

- Enzima: glucosa oxidasa

- Rango de medicion: 10-600 mg / dL

- Calibracién de resultado: equivalente a plasma

- Tamafio minimo de la muestra: 0,8 pL

- Tiempo de prueba: 5 segundos

- Duracién de la bateria: 1,000 pruebas

- Memoria: hasta 500 registros con fecha y hora

- Apagado automatico: 2 minutos después de la Gltima accién o 5 segundos después de retirar la
tira

- Tamano del medidor: 89,6 x 58 x 21,7 mm

- Tamario de pantalla: 37 mm x 33,5 mm

- Temperatura de funcionamiento: 41-113 °F (5-45°C)

- Humedad relativa de funcionamiento: 10-90% (sin condensacién)

- Rango de hematocrito: 15-70%

- Sitio alternativo: prueba de la yema del dedo, el antebrazo o la palma

Call
— . Advanced

Mw
I 00 contrdie de ls 5 care
P e e

I

Adaptado de: https://www.aconlabs.com/
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Anexo I11. Registro referido al peso inicial, peso final y ganancia de peso.

Grupo | Repeticion Peso Inicial | Peso Final | Ganancia de
9 9) Peso (9)
1 172.00 327.00 155.00
2 173.00 346.00 173.00
3 140.00 333.00 193.00
1 4 140.00 327.00 187.00
5 148.00 342.00 194.00
6 156.00 336.00 180.00
Promedio 154.83 335.17 180.33
1 158.00 308.00 150.00
2 175.00 330.00 155.00
3 146.00 284.00 138.00
2 4 148.00 299.00 151.00
5 137.00 257.00 120.00
6 158.00 296.00 138.00
Promedio 153.67 295.67 142.00
1 168.00 324.00 156.00
2 149.00 370.00 221.00
3 158.00 333.00 175.00
3 4 137.00 353.00 216.00
5 171.00 366.00 195.00
6 142.00 318.00 176.00
Promedio 154.17 344.00 189.83
1 141.00 316.00 175.00
2 174.00 366.00 192.00
3 157.00 346.00 189.00
4 4 140.00 315.00 175.00
5 148.00 321.00 173.00
6 143.00 313.00 170.00
Promedio 150.50 329.50 179.00
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Anexo 1V. Registro referido a la Longitud naso-anal, Indice de Lee, indice de Masa
Corporal y Area de superficie antes de la fase experimental.

Longitud | .. Indice de Area de
Grupo |Repeticion| Naso-Anal Cllnd|ce Masa superficie
(cm) elLee Corpogal ()
(g/cm?)
1 17.50 0.318 0.56 36.72
2 18.30 0.304 0.52 36.87
3 16.30 0.319 0.53 31.79
1 4 17.10 0.304 0.48 31.79
5 17.40 0.304 0.49 33.05
6 15.70 0.343 0.63 34.29
Promedio 17.05 0.315 0.53 34.08
1 18.20 0.297 0.48 34.60
2 17.60 0.318 0.56 37.16
3 17.50 0.301 0.48 32.74
2 4 16.90 0.270 0.52 33.05
5 18.50 0.279 0.40 31.31
6 16.80 0.322 0.56 34.60
Promedio 17.58 0.298 0.50 33.91
1 18.60 0.297 0.49 36.12
2 19.60 0.270 0.39 33.21
3 17.70 0.305 0.50 34.60
3 4 17.00 0.303 0.47 31.31
5 17.90 0.310 0.53 36.57
6 16.10 0.324 0.55 32.11
Promedio 17.82 0.302 0.49 33.98
1 18.60 0.280 0.41 31.95
2 18.20 0.307 0.53 37.02
3 17.40 0.310 0.52 34.45
4 4 16.90 0.307 0.49 31.79
5 17.20 0.308 0.50 33.05
6 17.10 0.306 0.49 32.27
Promedio 17.57 0.303 0.49 33.42
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Anexo V. Registro referido al perimetro de cuello, perimetro toracico y perimetro

abdominal antes de la fase experimental.

Perimetro | Perimetro | Perimetro
Grupo | Repeticion| de cuello toréacico abdominal
(cm) (cm) (cm)
1 9.1 11.2 13.4
2 9.8 11.5 14.5
3 9.2 11.0 13.0
1 4 8.8 11.8 13.4
5 9.7 12.5 13.3
6 9.5 12.5 13.5
Promedio 9.35 11.75 13.52
1 7.8 10.9 11.0
2 9.0 12.2 14.0
3 8.7 11.8 13.0
2 4 8.5 12.6 13.5
5 9.5 11.6 12.9
6 8.5 12.3 14.5
Promedio 8.67 11.90 13.15
1 7.9 9.2 12.7
2 8.5 12.0 13.8
3 9.3 12.0 14.0
3 4 8.9 12.1 12.3
5 9.5 12.5 13.8
6 8.8 11.2 12.3
Promedio 8.82 11.50 13.15
1 8.2 11.5 13.3
2 9.3 12.1 13.5
3 9.5 12.2 13.8
4 4 9.6 11.3 12.4
5 9.7 11.9 12.8
6 9.3 114 13.0
Promedio 9.27 11.73 13.13
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Anexo VI. Registro referido al perfil lipidico y el nivel de glucosa en sangre antes de
la fase experimental.

Grupo | Repeticion Triglicéridos| HDL-c | VLDL-c | Glucosa

(mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl)

1 25.0 48.0 5.0 103.0

2 31.0 45.0 6.2 78.0

3 15.0 45.0 3.0 65.0

1 4 15.0 45.0 3.0 95.0
5 18.0 45.0 3.6 76.0

6 32.0 45.0 6.4 95.0
Promedio 22.67 45.50 4.53 85.33

1 19.0 76.0 3.8 51.0

2 28.0 55.0 5.6 89.0

3 22.0 45.0 4.4 36.0

2 4 24.0 45.0 4.8 128.0
5 23.0 45.0 4.6 82.0

6 22.0 57.0 4.4 64.0

Promedio 23.00 53.83 4.60 75.00

1 20.0 67.0 4.0 73.0

2 36.0 47.0 7.2 66.0

3 17.0 75.0 3.4 82.0

3 4 27.0 59.0 5.4 60.0
5 15.0 50.0 3.0 76.0

6 20.0 88.0 4.0 56.0
Promedio 22.50 64.33 4.50 68.83

1 36.0 45.0 7.2 105.0

2 20.0 45.0 4.0 73.0

3 25.0 80.0 5.0 71.0

4 4 26.0 68.0 5.2 81.0
5 28.0 70.0 5.6 68.0

6 28.0 45.0 5.6 73.0
Promedio 27.17 58.83 5.43 78.50
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Anexo VII. Registro referido al peso corporal obtenido durante la fase experimental.

Grupo |Repeticion . Peso (@)
Inicial | Semana 1l |Semana 2 |Semana 3 |Semana 4 |Semana 5|Semana 6 | Semana 7 | Semana 8| Semana9

1 172.00 199.00 230.00 238.00 261.00 291.00 308.00 315.00 326.00 327.00

2 173.00 201.00 239.00 271.00 292.00 315.00 331.00 340.00 349.00 346.00

3 140.00 181.00 210.00 252.00 256.00 287.00 311.00 319.00 338.00 333.00

1 4 140.00 183.00 214.00 245.00 265.00 289.00 304.00 319.00 334.00 327.00
5 148.00 170.00 199.00 241.00 274.00 295.00 322.00 338.00 344.00 342.00

6 156.00 191.00 222.00 259.00 285.00 304.00 318.00 328.00 342.00 336.00

Promedio | 154.83 187.50 219.00 251.00 272.17 296.83 315.67 326.50 338.83 335.17

1 158.00 181.00 214.00 237.00 253.00 278.00 294.00 305.00 315.00 308.00

2 175.00 205.00 196.00 206.00 251.00 287.00 308.00 319.00 331.00 330.00

3 146.00 184.00 187.00 209.00 229.00 237.00 247.00 259.00 277.00 284.00

2 4 148.00 177.00 192.00 216.00 241.00 265.00 271.00 282.00 294.00 299.00
5 137.00 149.00 149.00 161.00 178.00 203.00 214.00 233.00 256.00 257.00

6 158.00 169.00 207.00 239.00 265.00 283.00 278.00 289.00 295.00 296.00

Promedio | 153.67 177.50 190.83 211.33 236.17 258.83 268.67 281.17 294.67 295.67

1 168.00 198.00 228.00 252.00 274.00 292.00 305.00 309.00 326.00 324.00

2 149.00 204.00 241.00 276.00 299.00 319.00 343.00 356.00 363.00 370.00

3 158.00 175.00 199.00 242.00 274.00 298.00 301.00 314.00 331.00 333.00

3 4 137.00 184.00 222.00 258.00 293.00 320.00 332.00 340.00 360.00 353.00
5 171.00 213.00 250.00 280.00 301.00 322.00 332.00 349.00 364.00 366.00

6 142.00 176.00 205.00 233.00 260.00 283.00 293.00 305.00 316.00 318.00

Promedio | 154.17 191.67 224.17 256.83 283.50 305.67 317.67 328.83 343.33 344.00

1 141.00 155.00 172.00 198.00 223.00 257.00 255.00 281.00 318.00 316.00

2 174.00 203.00 224.00 263.00 294.00 323.00 328.00 350.00 373.00 366.00

3 157.00 203.00 234.00 263.00 284.00 306.00 319.00 335.00 348.00 346.00

4 4 140.00 161.00 192.00 223.00 248.00 270.00 278.00 300.00 317.00 315.00
5 148.00 158.00 191.00 230.00 256.00 282.00 297.00 307.00 318.00 321.00

6 143.00 160.00 195.00 209.00 238.00 270.00 291.00 299.00 315.00 313.00

Promedio | 150.50 173.33 201.33 231.00 257.17 284.67 294.67 312.00 331.50 329.50
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Anexo VII1. Peso promedio por semana obtenido durante la fase experimental.

Peso ()

Tratamiento | Dieta | CLA
Inicial | Sem1 | Sem2 | Sem3 | Sem4 | Sem5 | Sem6 | Sem7 | Sem8 | Sem 9
T1 DE | 0% |154.83|187.50 | 219.00 | 251.00 | 272.17 | 296.83 | 315.67 | 326.50 | 338.83 | 335.17
T2 DE | 1% |153.67 | 177.50 | 190.83 | 211.33 | 236.17 | 258.83 | 268.67 | 281.17 | 294.67 | 295.67
T3 DF | 0% |154.17 | 191.67 | 224.17 | 256.83 | 283.50 | 305.67 | 317.67 | 328.83 | 343.33 | 344.00
T4 DF | 1% |150.50 | 173.33 | 201.33 | 231.00 | 257.17 | 284.67 | 294.67 | 312.00 | 331.50 | 329.50
Efecto de la DE | 154.25 | 182.50 | 204.92 | 231.17 | 254.17 | 277.83 | 292.17 | 303.83 |316.75" | 315.42°
Dieta DF |152.33 | 182.50 | 212.75 | 243.92 | 270.33 | 295.17 | 306.17 | 320.42 | 337.42% | 336.75%
Efecto del nivel | 0% | 154.50 | 189.58 | 221.58% | 253.922 | 277.83% | 301.25% | 316.672 | 327.672 | 341.08% | 339.58?
de CLA 1% | 152.08 | 175.42 | 196.08° | 221.17° | 246.67° | 271.75° | 281.67° | 296.58 | 313.08° | 312.58°

Probabilidad

Dieta (D) 0.737 | 1.000 | 0.357 | 0.182 | 0.105 | 0.079 | 0.175 | 0.101 | 0.027 | 0.017
Nivel de CLA 0.672 | 0.064 | 0.006 | 0.002 | 0.004 | 0.005 | 0.002 | 0.004 | 0.004 | 0.004
D*CLA 0.826 | 0.571 | 0.751 | 0.462 | 0.617 | 0.374 | 0.242 | 0.155 | 0.077 | 0.143

a: | etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias significativas (p<0.05). T1: Dieta
estandar (DE) + 0% CLA; T2: DE + 1% CLA; T3: Dieta alta en fructosa (DF) + 0% CLA; T4: DF + 1% CLA.

113



Anexo IX. Registro referido al Consumo de alimento, Conversion alimentaria,
Eficiencia de conversidn de alimento y Eficiencia calérica obtenidos luego de nueve

semanas de fase experimental.

c Consumo de .. | Eficienciade | Eficiencia
. onsumo de ; Conversion iy’ e
Grupo | Repeticion Alimento (g) Alimento alimentaria conversion calorica
(kcal) de alimento (g/kcal)
1 1118.0 3242.2 7.21 0.139 0.048
2 1264.0 3665.6 7.31 0.137 0.047
3 1224.0 3549.6 6.34 0.158 0.054
1 4 1239.0 3593.1 6.63 0.151 0.052
5 1229.0 3564.1 6.34 0.158 0.054
6 1245.0 3610.5 6.92 0.145 0.050
Promedio 1219.83 3537.52 6.79 0.148 0.051
1 1175.0 3407.5 7.83 0.128 0.044
2 1180.0 3422.0 7.61 0.131 0.045
3 991.0 2873.9 7.18 0.139 0.048
2 4 1087.0 3152.3 7.20 0.139 0.048
5 891.0 2583.9 7.43 0.135 0.046
6 1093.0 3169.7 7.92 0.126 0.044
Promedio 1069.50 3101.55 7.53 0.133 0.046
1 1175.0 3545.0 7.53 0.133 0.044
2 1397.0 4214.7 6.32 0.158 0.052
3 1255.0 3786.3 7.17 0.139 0.046
3 4 1372.0 4139.3 6.35 0.157 0.052
5 1335.0 4027.7 6.85 0.146 0.048
6 1212.0 3656.6 6.89 0.145 0.048
Promedio 1291.00 3894.95 6.85 0.147 0.049
1 1124.0 3391.1 6.42 0.156 0.052
2 1349.0 4069.9 7.03 0.142 0.047
3 1268.0 3825.6 6.71 0.149 0.049
4 4 1147.0 3460.5 6.55 0.153 0.051
5 1115.0 3364.0 6.45 0.155 0.051
6 1210.0 3650.6 7.12 0.140 0.047
Promedio 1202.17 3626.94 6.71 0.149 0.049
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Anexo X. Registro referido al Consumo de alimento promedio por semana (en kcal) obtenidos durante la fase experimental.

Consumo de alimento (kcal)

Grupo | Repeticion
Semanal [ Semana 2| Semana 3 |Semana 4|Semana 5 |Semana 6| Semana 7 |Semana 8| Semana 9

1 51.4 104.8 150.8 203.8 261.0 316.5 366.6 423.4 478.5

2 47.6 109.0 173.6 237.0 300.4 362.9 425.1 483.9 539.0

3 55.5 115.6 181.9 234.5 290.0 347.2 403.5 468.6 522.2

1 4 50.5 103.6 166.1 224.1 282.5 344.3 409.7 473.1 528.2
5 47.6 101.9 168.2 228.3 289.2 350.1 411.4 469.4 524.5

6 57.2 119.7 187.7 250.2 309.5 364.6 420.1 477.7 530.6

Promedio 51.65 109.10 171.38 229.65 288.76 347.59 406.07 466.00 520.50

1 43.5 99.4 154.1 209.6 268.5 331.0 390.3 447.8 501.5

2 46.8 87.0 141.3 206.7 271.4 331.0 392.7 451.2 503.4

3 53.0 92.0 141.7 191.4 236.6 280.9 324.8 374.9 425.7

2 4 47.2 96.1 151.6 206.7 261.8 315.3 364.6 413.9 466.1
5 38.1 73.3 111.4 150.4 193.1 237.4 283.4 333.1 381.7

6 53.9 112.3 171.9 229.9 284.6 325.2 373.7 419.7 466.1

Promedio 47.09 93.35 145.35 199.13 252.65 303.46 354.90 406.76 457.39

1 55.6 116.8 179.7 240.5 301.3 356.9 409.9 467.2 520.8

2 715 140.9 211.2 279.3 345.2 415.5 485.3 555.1 620.0

3 33.2 100.4 174.1 243.5 314.2 377.1 434.0 497.8 557.4

3 4 64.2 128.9 206.0 286.2 363.3 423.2 484.4 547.4 609.2
5 64.2 128.4 198.3 269.4 334.0 399.5 467.2 532.7 593.8

6 55.6 112.9 179.3 245.7 307.3 365.9 425.8 486.2 535.2

Promedio 57.39 121.40 191.44 260.76 327.56 389.70 451.11 514.40 572.73

1 42.7 86.2 139.6 197.4 263.3 310.8 375.0 440.9 499.7

2 56.9 119.8 189.6 262.5 330.1 390.1 463.8 534.9 595.2

3 61.6 123.7 194.8 262.5 324.1 385.3 444.8 506.9 562.7

4 4 43.1 935 155.6 216.4 276.7 332.3 391.3 452.1 512.5
5 40.5 95.3 156.0 222.0 282.3 338.8 393.9 444.8 492.3

6 47.8 103.9 161.6 224.6 288.3 354.3 418.5 478.0 536.1

Promedio 48.77 103.73 166.22 230.87 294.16 351.91 414.55 476.26 533.08
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Anexo XI. Consumo de alimento promedio por semana (en kcal) obtenida durante la
fase experimental.

_ ) Consumo de alimento (kcal)

Tratamiento | Dieta | CLA

Seml | Sem2 | Sem3 | Sem4 | Sem5 | Sem6 | Sem7 | Sem8 | Sem?9

T1 DE | 0% | 51.65 | 109.10 | 171.38 | 229.65 | 288.76 | 347.58 | 406.07 | 466.00 | 520.50

T2 DE | 1% | 47.09 | 93.35 | 145.35 | 199.10 | 252.60 | 303.50 | 354.90 | 406.80 | 457.40

T3 DF | 0% | 57.40 | 121.40 | 191.44 | 260.76 | 327.56 | 389.70 | 451.11 | 514.40 | 572.73

T4 DF | 1% | 48.77 | 103.73 | 166.22 | 230.87 | 294.16 | 351.91 | 414.55 | 476.26 | 533.08

Efecto de la DE | 49.37 |101.22|158.36" | 214.38 | 270.68" | 325.54P | 380.49 | 436.40P | 488.95°

Dieta DF | 53.09 | 112.562|178.83? | 245.822 | 310.862 | 370.80% | 432.83? | 495.33% | 552.902

Efecto del nivel | 0% | 54.52 | 115.25%| 181.40% | 245.212 | 308.16% | 368.64% | 428.59? | 490.202 | 546.61?

de CLA 1% | 47.93 | 98.54° | 155.79° | 214.99P | 273.38 | 327.71° | 384.73° | 441.53" | 495.24°

Probabilidad

Dieta (D) 0.307 | 0.042 | 0.011 | 0.003 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001

Nivel de CLA 0.078 | 0.004 | 0.002 | 0.004 | 0.004 | 0.003 | 0.004 | 0.004 | 0.004

D*CLA 0.573 | 0.855 | 0.956 | 0.973 | 0.899 | 0.793 | 0.599 | 0.484 | 0.463

a: | etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias significativas (p<0.05).
T1: Dieta estandar (DE) + 0% CLA; T2: DE + 1% CLA; T3: Dieta alta en fructosa (DF) + 0% CLA; T4:
DF + 1% CLA.
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Anexo XI1. Registro referido a la variacion de la Longitud Naso-Anal, indice de Lee,
Indice de Masa Corporal y Area de superficie obtenidos luego de nueve semanas de

fase experimental.

AL ongitud Naso-

indice de Masa

Area de superficie

Grupo | Repeticion Anal (cm) indice de Lee Corporal (g/cm?) (®7)
1 4.20 0.317 0.69 57.57

2 4.20 0.312 0.68 59.89

3 5.70 0.315 0.69 58.31

1 4 4.40 0.320 0.71 57.57
5 5.50 0.305 0.65 59.40

6 7.00 0.306 0.65 58.67

Promedio 5.17 0.313 0.68 58.57

1 2.60 0.325 0.71 55.21

2 4.30 0.316 0.69 57.94

3 3.30 0.316 0.66 52.16

2 4 5.40 0.300 0.60 54.07
5 1.00 0.326 0.68 48.64

6 4.10 0.319 0.68 53.69

Promedio 3.45 0.317 0.67 53.62

1 3.00 0.318 0.69 57.20

2 3.40 0.312 0.70 62.77

3 3.80 0.322 0.72 58.31

3 4 4.80 0.324 0.74 60.74
5 5.20 0.310 0.69 62.29

6 6.20 0.306 0.64 56.45

Promedio 4.40 0.315 0.70 59.63

1 2.80 0.318 0.69 56.21

2 4.60 0.314 0.70 62.29

3 4.90 0.315 0.70 59.89

4 4 5.10 0.309 0.65 56.08
5 4.70 0.313 0.67 56.83

6 5.30 0.303 0.62 55.83

Promedio 457 0.312 0.67 57.85
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Anexo XII1. Registro referido a la variacion del perimetro de cuello, perimetro
torécico y perimetro abdominal obtenidos luego de nueve semanas de fase
experimental.

... | APerimetrode | A Perimetro A Perimetro
Grupo | Repeticion cuello (cm) toracico (cm) | abdominal (cm)

1 0.90 3.90 4.40

2 0.20 4.30 3.00

3 0.80 4.00 3.80

1 4 1.20 3.10 3.40
5 0.30 2.30 4.50

6 0.30 1.90 3.50

Promedio 0.62 3.25 3.77

1 2.00 3.70 4.90

2 0.80 2.20 2.40

3 1.30 1.80 1.00

2 4 1.50 2.80 3.30
5 -0.50 2.40 3.10

6 0.80 2.70 2.50

Promedio 0.98 2.60 2.87

1 2.30 5.00 4.30

2 2.00 4.00 3.70

3 0.70 3.50 3.20

3 4 1.40 2.90 5.50
5 1.00 2.50 4.10

6 1.30 4.20 4.70

Promedio 1.45 3.68 4.25

1 1.20 3.40 4.20

2 0.80 3.40 4.50

3 0.50 3.30 4.70

4 4 0.10 3.20 3.60
5 0.30 3.10 5.00

6 0.80 2.60 2.80

Promedio 0.62 3.17 4.13
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Anexo XI1V. Registro referido a la Deposicion de grasa corporal y peso de 6rganos obtenidos luego de la fase experimental.

Grasa Grasa Grasa G Grasa Inter- G G G Total Peso relativo | Peso relativo
Grupo Repeticion Epididimal | Retroperitoneal | Perirrenal Ingui;zsla(%) escapular Viscegcl'a(%) Subcutgﬁ; (%) ra?(z?/())o a del higado de rifiones

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
1 0.78 1.21 0.26 1.50 0.20 2.25 1.71 3.96 3.24 0.54
2 0.97 0.98 0.32 1.64 0.21 2.15 1.75 3.90 3.78 0.68
3 1.01 1.16 0.29 1.76 0.19 242 1.92 4.33 3.37 0.55
1 4 0.85 1.05 0.24 1.47 0.22 2.14 1.69 3.83 3.63 0.65
5 1.08 111 0.21 157 0.21 2.30 1.70 3.99 3.80 0.64
6 1.19 0.93 0.29 1.70 0.20 2.35 1.84 4.20 3.76 0.66
Promedio 0.98 1.07 0.27 1.61 0.20 2.27 1.77 4.04 3.60 0.62
1 1.16 0.82 0.23 1.35 0.17 2.35 1.62 3.96 3.82 0.71
2 1.09 0.87 0.25 1.32 0.21 2.18 151 3.69 341 0.68
3 0.53 0.99 0.11 1.52 0.22 1.87 2.00 3.87 2.92 1.00
2 4 0.96 1.05 0.18 1.43 0.22 2.40 1.80 4.20 3.90 0.68
5 0.68 0.94 0.29 1.29 0.19 243 1.88 431 351 0.54
6 0.85 0.74 0.33 1.46 0.20 212 1.83 3.95 4.00 0.59
Promedio 0.88 0.90 0.23 1.39 0.20 2.23 1.77 4.00 3.59 0.70
1 1.17 1.23 0.39 1.74 0.24 2.82 2.00 4.82 3.49 0.63
2 1.20 1.04 0.52 161 0.21 245 1.60 4.05 3.34 0.60
3 0.96 1.30 0.27 1.53 0.21 2.49 1.71 4.19 3.75 0.59
3 4 1.36 117 0.20 1.62 0.22 2.53 1.70 4.23 3.38 0.71
5 1.78 112 0.28 1.72 0.21 2.84 1.72 4.56 3.55 0.59
6 1.01 1.28 0.32 1.80 0.22 2.69 2.07 4.76 3.42 0.64
Promedio 1.25 1.19 0.33 1.67 0.22 2.64 1.80 4.44 3.49 0.63
1 1.21 0.91 0.34 1.30 0.20 2.54 1.56 4.09 3.78 0.62
2 0.81 1.36 0.22 152 0.21 2.18 1.58 3.76 3.27 0.56
3 0.91 1.27 0.26 1.40 0.22 2.31 1.53 3.84 3.39 0.59
4 4 0.98 122 0.30 1.37 0.19 2.59 1.62 4.21 3.65 0.59
5 1.14 0.77 0.38 143 0.24 2.33 1.71 4.04 3.93 0.65
6 1.06 1.15 0.18 1.30 0.20 2.50 1.57 4.07 3.88 0.64
Promedio 1.02 1.11 0.28 1.39 0.21 241 1.59 4.00 3.65 0.61
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Anexo XV.

: |etras distintas como superindices dentro de una columna indican diferencias significativas (p<0.05).
T1: Dieta estandar (DE) + 0% CLA; T2: DE + 1% CLA; T3: Dieta alta en fructosa (DF) + 0% CLA; T4:

DF + 1% CLA.

Peso de drganos obtenidos luego de nueve semanas de fase experimental.

Peso relativo

Peso relativo

Tratamiento| Dieta | CLA del higado de los
(%) rifiones (%o)

1 DE 0% 3.60 0.62

2 DE 1% 3.59 0.64

3 DF 0% 3.49 0.63

4 DF 1% 3.65 0.63

DE 3.60 0.63

Efecto de la Dieta

! DF 3.57 0.63

Efecto del nivel de 0% 3.54 0.62
CLA 1% 3.62 0.63

Probabilidad

Dieta (D) 0.823 0.971
Nivel de CLA 0.495 0.646
D*CLA 0.477 0.760
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Anexo XVI. Registro referido al perfil lipidico y el nivel de glucosa en sangre
obtenidos luego de nueve semanas de fase experimental.

o A A
. .. | Triglicéridos| HDL-c | VLDL-c |Glucosa

Grupo | Repeticion| ** oqly | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dI) (ljanI/_dl(; (ng%I)
1 83.0 43.0 16.6 68.0 5.0 58.0

2 73.0 19.0 14.6 69.0 26.0 42.0

3 84.0 27.0 16.8 73.0 18.0 69.0

1 4 79.0 29.0 15.8 75.0 16.0 64.0
5 73.0 24.0 14.6 85.0 21.0 55.0

6 64.0 30.0 12.8 75.0 15.0 32.0
Promedio 76.00 28.67 15.20 74.17 16.83 53.33

1 66.0 23.0 13.2 81.0 53.0 47.0

2 94.0 24.0 18.8 80.0 31.0 66.0

3 97.0 25.0 19.4 55.0 20.0 75.0

2 4 68.0 27.0 13.6 70.0 18.0 44.0
5 79.0 35.0 15.8 78.0 10.0 56.0

6 74.0 31.0 14.8 78.0 26.0 52.0
Promedio 79.67 27.50 15.93 73.67 26.33 56.67

1 86.0 16.0 17.2 76.0 51.0 66.0

2 67.0 28.0 13.4 87.0 19.0 31.0

3 78.0 23.0 15.6 78.0 52.0 61.0

3 4 109.0 26.0 21.8 69.0 33.0 82.0
5 101.0 34.0 20.2 80.0 16.0 86.0

6 82.0 27.0 16.4 53.0 61.0 62.0
Promedio 87.17 25.67 17.43 73.83 38.67 64.67

1 66.0 31.0 13.2 79.0 14.0 30.0

2 81.0 26.0 16.2 76.0 19.0 61.0

3 119.0 24.0 23.8 77.0 56.0 94.0

4 4 93.0 25.0 18.6 75.0 43.0 67.0
5 83.0 20.0 16.6 73.0 50.0 55.0

6 69.0 23.0 13.8 85.0 22.0 41.0
Promedio 85.17 24.83 17.03 77.50 34.00 58.00
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