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OBJETO

Desde hace algin tiempo se discute acerca de la repercusion que los
distintos tipos de azicares simples tienen sobre la ingesta, desencadenando
conductas de una mayor o menor aceptacion del alimento a través exclusivamente
de respuestas organolépticas y no via de modificacion de procesos de utilizacion
sean estos anabdlicos o catabélicos. Sin embargo y como puede observarse en la
amplia bibliografia consultada, no siempre las proporciones de los aziicares eran
semejantes 0 en su caso equivalentes desde el punto de vista energético o lo que
es mas importante aun, los componentes de las dietas eran diferentes no solo a
nivel del componente glucidico, lo que hacia mas dificil la interpretacion al
encontrarnos con mas de una variable que oscila simultineamente, tal era el caso
de la fraccion lipidica de la racion, que unas veces procedia de un solo tipo de
grasa, fuese animal o vegetal, otras veces mezcla y en la mayoria de los casos no
se mantenia a un nivel constante. Por ello en unos casos una determinada dieta
incidia en un sentido sobre el perfil plasmatico y el crecimiento, otras lo hacian
en sentido contrario y en algunos casos se producian modificaciones que eran
explicables y en otros situaciones muy contradictorias.

También es frecuente encontrar en la literatura acerca del destino
metabdlico de determinados nutrientes y la existencia de caminos muy especificos
para algunos procesos que establecen una relacién causa-efecto entre la ingesta de
determinados substratos y los cambios en el colesterol, las HDL o LDL, por
ejemplo.

A nosotros nos parece que existe un alto grado de confusionismo en estas
afirmaciones, que la mayor parte de las veces se extraen de hechos puntuales y
no generales y que en general el organismo dispone de medios y sistemas para
evitar que los niveles de la mayor parte de los metabolitos cambien de forma
notable, y que cuando esto ocurre aparece una situacion tan llamativa como es la
enfermedad.

A nosotros nos pareceria raro que los niveles plasmaticos de glucosa se
mantuviesen relativamente constantes, por su importancia fisiologica, obviamente,
incluso tras una ingesta rica en glucidos se recupera la euglicemia en un tiempo
no superior a las dos horas. Y sin embargo tras la ingesta de una determinada
grasa, colesterol o algunos azicares se producen unos cambios enormes en los
niveles de algunos metabolitos como por ejemplo el colesterol, cuando este tiene
tanta importancia, si es que se puede hablar asi, como para la glucosa, para una

serie de procesos fisioldgicos de distinta naturaleza, e igual podria decirse sobre




OBJETO

alguno, o en la mayoria de los 4cidos grasos.

Por tanto cabria pensar si existe sistemas reguladores, que los hay, que los
niveles de los glicidos y lipidos ingeridos, si no sobrepasan las ingestas
energéticas recomendadas, no deben modificar de forma notable las caracteristicas
tipicas de cada especie, al menos a nivel plasmatico y podria quizds esperarse
algun cambio en los depésitos. Por ello nos hemos planteado inicialmente como
objetivo el higado y el compartimento plasmaético desde un punto de vista muy
especifico, el primero como encrucijada metabdlica y el segundo como el lugar
donde se resume el conjunto de los procesos. Y desde el punto de vista general
nos hemos planteado el estudiar el aprovechamiento nutritivo de las diferentes
dietas.

Para llegar a esclarecer o alcanzar estos objetivos se han disenado
dieciocho dietas diferentes que dan lugar a seis grupos de experimentos.

Por un lado para diferenciar la influencia nutritiva de tres azicares
sencillos, glucosa, fructosa y sacarosa y tres tipos de grasa, aceite de oliva,
margarina y aceite de palmiste hidrogenado, se ha planteado un disefio en
cuadrado latino que permitira estudiar la repercusion de cada uno de ellos. Es
decir del tipo de glicido y de la grasa sobre distintos aspectos del metabolismo,
haciendo especial hincapié en el lipidico.

Y por otro, una vez establecidas las modificaciones que inducian el tipo
de glicido y el de lipido, aumentar el nivel del ghicido en la dieta y estudiar su
repercusion, también elevar el nivel de los lipidos para hacer lo mismo. Se
trataria por tanto de elucidar la influencia de un aumento del nivel de energia de
la dieta y de su origen sobre las mismas facetas del metabolismo contempladas
anteriormente.

En su conjunto este planteamiento a traves de los cambios histolégicos del
higado, los enzimaticos y bioquimicos del plasma y los procesos de crecimiento
en los animales, podria aportar la informacién precisa para aclarar algunas
cuestiones planteadas. Sobre todo si pensamos que en su conjunto ha sido
necesario realizar dieciocho experimentos utilizando un total de ciento ochenta
animales y mas de cuatro mil doscientas determinaciones analiticas ademds del

seguimiento de la ingesta y del crecimiento ponderal.
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2.1.- INFLUENCIA DE DIFERENTES NUTRIENTES SOBRE LA INGESTA
DE ALIMENTO Y EL CRECIMIENTO.

2.1.1.- INFLUENCIA DE LOS GLUCIDOS.

Los estudios en animales han demostrado que los distintos carbohidratos
pueden tener distintos efectos sobre la ingesta y el peso corporal (RAMIREZ,
1987).

Normalmente, es dificil distinguir los efectos de la composicion de la dieta
sobre las variables metabélicas asociadas con la ingesta caldrica total porque,
variando la composicién de la dieta, generalmente se altera la palatabilidad del
alimento y, por tanto, la ingesta energética (DESHAIES er al., 1984).

El estudio ideal podria ser uno en el cual los animales fueran nutridos con
dietas adecuadas, que solo se diferenciaran entre si en la proporcion relativa de
sacarosa y almidén. Asi, se podria establecer sin ambigiiedad el efecto de la
sacarosa, ya que hasta ahora, la comparacién de dietas de roedores conteniendo
sacarosa o almidén han producido resultados inconsistentes (RAMIREZ, 1987);
pues algunas veces ingiriendo una dieta rica en sacarosa se ha incrementado la
ganancia en peso (DESHAIES et al., 1983), la adiposidad y la ingesta
(MARSHALL et al., 1969; WILLIAMS y SZEPESI, 1983; OSCAl et al., 1987),
mientras que otras veces aumenta el peso y la grasa corporal, pero no la ingesta
(MICHAELIS et al., 1983; 1984), o bien, la ingesta no se ve afectada y
disminuyé6 el incremento de peso (AL-NAGDY et al., 1966; 1970; WINAND y
CRISTOPHE, 1977). MacRAE et al. (1974) observaron que una dieta
conteniendo 40% del total de calorias como sacarosa fue suficiente para estimular
la ganancia en peso; otros investigadores sugieren que son necesarias cantidades
mayores de sacarosa para producir algin efecto (COHEN y TEITELBAUM,
1964), sin embargo en otros trabajos no se hallaron diferencias entre los
parametros citados, suministrando un 66% (LEE et al., 1987) o un 54%
(ELLWOOD et al., 1991) de sacarosa, fructosa, glucosa o almidén en la dieta.

Por otra parte, COHEN et al. (1970) y COHEN y TEITELBAUM (1966)
observaron mejor utilizacién, mayor ingesta y mayor ganancia en peso corporal
(BATLES et al., 1991), en el caso de dietas que contenian almidén que con las
que contenfan sacarosa; mientras que PURDOM et al. (1972) observaron un

efecto opuesto. Menores ingestas pero mayores crecimientos se han observado en




REVISION BIBLIOGRAFICA

ratas alimentadas con sacarosa cuando se las compara con otras que han
consumido un pienso comercial (DESHAIES, 1986) o no son observadas
modificaciones en el crecimiento (YAMAMOTO et al., 1987; ONTKO y WANG,
1989). Otros autores no encontraron diferencias en los diferentes parametros entre
las dietas ricas en almidén y las dietas con sacarosa (MARSHALL et al., 1969;
QURESHI et al., 1970; KANG et al., 1982; NAIM et al., 1985; VAN
AMELSVOORT et al., 1988; McDONALD, 1990; PFEUFFER y BARTH,
1992), ni en ratas de diferentes edades con los mismos patrones dietéticos (HARA
et al., 1992).

Utilizando dietas con glucosa como fuente de carbohidratos, se ha
observado que se produce una menor ganancia en peso que con las dietas con
sacarosa (FEYDER, 1935; ALLEN y LEAHY, 1966; BERDANIER, 1974;
MacRAE et al., 1974; WILLIAMS y SZEPESI, 1983), similar ganancia en peso
(MacRAE et al., 1974; WATERMAN et al., 1975) o mayor ganancia de peso
(WINAND y CRISTOPHE, 1977).

Con fructosa se ha observado similar ingesta y similar ganancia de peso
que con las dietas conteniendo sacarosa (REUSSNER et al., 1963; ALLEN y
LEAHY, 1966); aunque otros autores han encontrado menor ganancia en peso con
fructosa (MacRAE et al., 1974; WATERMAN et al., 1975; WINAND vy
CRISTOPHE, 1977).

A veces, las dietas conteniendo sacarosa producen mayor ganancia en peso
que las dietas conteniendo glucosa y fructosa en cantidades equimoleculares
(MICHAELIS et al., 1978; 1980; 1981; WILLIAMS y SZEPESI, 1983;
SCLAFANI, 1988), aunque LAUBE et al. (1973) no encontraron efectos
semejantes. El efecto del disacirido no es obtenido siempre y ha sido descrito
como un fenémeno fragil (SCLAFANI, 1988).

La sustitucién de fructosa por glucosa en la dieta no tuvo efectos sobre la
ingesta y ganancia de peso corporal en diversos estudios (AOYAMA et al., 1980;
SCHRIJVER y PRIVETT, 1983; HERZBERG y ROGERSON, 1988a;
BERGSTRA et al., 1993); aunque en otros, el efecto de la glucosa fue mayor que
el de la fructosa, aumentando mas la ingesta y la ganancia de peso corporal
(AOYAMA et al., 1987) o hubo una tendencia a disminuir la ingesta en las ratas
alimentadas con fructosa (HERZBERG y ROGERSON, 1992), sin modificaciones
en el crecimiento (HERZBERG y ROGERSON, 1988b).

En los distintos estudios los investigadores han usado diferentes razas de
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ratas. Existen trabajos en los que se indica que algunas de las razas de roedores
usadas habitualmente en el laboratorio, responden de manera diversa a los
glicidos de la dieta (AOYAMA et al., 1987; RAMIREZ, 1987).

Los estudios suministrando el glicido disuelto en el agua de bebida,
usualmente muestran que la sacarosa incrementa la ingesta caldrica, la ganancia
de peso y la adiposidad (KANAREK y HIRSCH, 1977; CASTONGUAY vy
HISCH, 1981; VALLERAND et al., 1986; KANAREK et al., 1987). En otros
estudios la disponibilidad de la solucién con sacarosa no tuvo efecto sobre la
ingesta caldrica total (FRIEDHOFF et al., 1971; KENNEY y COLLIER, 1976;
TEAGUE et al., 1981), aunque incrementé la ganancia de peso (SCLAFANI y
XENAKIS, 1984a; 1984b), pero con glucosa o fructosa no se observaron
diferencias (HIRANO et al., 1988).

A veces la solucién azucarada parece que hace disminuir significativamente
la ingesta calGrica total y el peso corporal. Trabajos en los que se administro una
solucién de sacarosa (HAMILTON, 1971), o de glucosa (SCLAFANI, 1973) se
mostré una disminucion en el peso.

Las ratas que toman una solucién azucarada reducen la ingesta de comida,
parcialmente compensada por las calorias del azicar (RAMIREZ, 1987), pues la
palatabilidad de la solucién conduce a la rata a consumir grandes cantidades de
esta fuente de energia. De cualquier modo, el nivel de proteina de la dieta, asi
como las vitaminas, el contenido mineral (KANAREK et al., 1987), la
disponibilidad y composicién de los macronutrientes de la misma (SCLAFANI,
1988) influyen sobre el consumo de sacarosa.

De cualquier modo, la ganancia de peso producida por la fuente de
carbohidratos es completamente reversible; las ratas pierden su exceso de peso
cuando vuelven a la dieta comercial solamente (SCLAFANIy XENAKIS, 1984a).

Parece ser que, ademés de las condiciones experimentales (SCALERA,
1992), la forma de la dieta es una variable importante, que afecta al
comportamiento alimentario de las ratas y sus posteriores repercusiones.

Los gliicidos pueden ser ofrecidos a los animales bésicamente bajo dos
formas en la dieta, en polvo como constituyente de una dieta semisintética y
diluidos en agua o hidratados en forma de gel, proporcionados separadamente del
resto de la dieta (RAMIREZ, 1987). Ambos métodos producen resultados
diferentes sobre la ingesta, el crecimiento y la adiposidad de la ratas.

Asi, cuando los gliicidos son suministrados del primer modo, con distintas
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proporciones de sacarosa en la dieta, aparece una gran variabilidad de resultados,
aumentos en la ingesta y crecimiento, incluso apareciendo obesidad; o lo
contrario, una reduccion en la ingesta caldrica; o lo mas usual, que no se altere
la misma, pero en ciertos casos, ain cuando no se eleva la ingesta calérica, dietas
altas en azicares causan incrementos en el peso corporal y/o en la grasa del
animal (SCLAFANI, 1987).

Cuando los glicidos son ofrecidos de forma hidratada y separadamente del
resto de la dieta los resultados parecen ser mds consistentes, las ratas consumen
mas calorias, se incrementa entre un 10% y un 20%, ganan mas peso y depositan
mas grasa corporal (RAMIREZ, 1987).

Varios estudios han demostrado que los carbohidratos promueven mayor
incremento, en la ingesta y peso corporal, cuando presentan forma hidratada
(solucion o gel) que en la forma de polvo (KANAREK y ORTHEN-GAMBILL,
1982; SCLAFANI y XENAKIS, 1984; SCLAFANI, 1987, 1988). Pero no se
encuentran diferencias en la ingesta caldrica, crecimiento y adiposidad entre los
distintos azucares estudiados, glucosa, fructosa y sacarosa, (KAZUMI et al.,
1986; SCLAFANI, 1987), almidén y polisacdridos (SCLAFANI et al., 1988) y
la variabilidad de los resultados puede ser atribuida a diferencias sexuales o a la
edad de lo animales (SCLAFANI, 1987).

Ademis de la forma en que se administran, factores postingestivos, como

—latasa de absorcién, osmolaridad...., influyen en el apetito y la ingesta de 1os
glucidos por las ratas (SCLAFANI ez al., 1988; 1993), pues la formas hidratadas
(geles o soluciones) son absorbidas y digeridas més rapidamente que la forma en
polvo; asi, preparando los carbohidratos en gel podrian facilitar la digestion,
porque incrementan el porcentaje de vaciado gastrico y/o facilitan la accién de las
enzimas digestivas (SCLAFANI et al., 1988). Ademais de estos y otros factores
postingestivos, las hormonas gastrointestinales parece que juegan un papel
importante en la regulacion del tamano de la ingesta (FORBES, 1992; RAYNER,
1992) y, al menos en roedores, en la modulacién del metabolismo energético,
modificando la actividad del tejido adiposo pardo (MORLEY, 1990).

Otro de los factores que afectan a la ingesta de carbohidratos es su sabor.
Es conocido que las ratas se sienten muy atraidas por el sabor dulce de los
azucares (RAMIREZ, 1987), pero también tienen una apetencia muy grande por
los almidones y sus derivados (SCLAFANI et al., 1988; RAMIREZ, 1992, 1993,
1994). Presumiblemente las ratas y otros roedores poseen dos subsistemas del
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gusto para los carbohidratos, recientes hallazgos electrofisiolégicos apoyan esta
idea (SCLAFANI, 1991). El sistema para el sabor dulce es estimulado por
sacarosa, fructosa, glucosa y edulcorantes; por otro lado, poseen receptores que
son estimulados por almidones, maltopolisacaridos, maltooligosacaridos, maltosa
y glucosa (SCLAFANI, 1988).

Aunque algunos de los efectos pueden ser confundidos por otras variables,
como es la proporcion proteina/carbohidrato de la dieta, bajo ciertas condiciones,
las ratas alimentadas con dietas altas en sacarosa, se ha observado un incremento
del gasto energético, debido a un aumento del tamano y de la actividad del tejido
adiposo marron (KANAREK et al., 1987) y esto podria explicar el por qué
algunas veces altas ingestas de sacarosa producen menores ganancias de peso
(SCLAFANI, 1988), aunque en otros estudios no se han observado variaciones
del gasto energético, ni de la ganancia de peso y ni en el tamafo del tejido
adiposo pardo entre ratas alimentadas con altas cantidades de almidén o sacarosa
(STORLIEN et al., 1988); por otro lado, las dietas altas en glucosa, pero no en
fructosa, han inducido una respuesta tréfica en el tamaio y la funcionalidad del
tejido adiposo pardo en ratas (SZEPESI, 1992).

Una posible aproximacién de los mecanismos que operan sobre el control
de la ingesta, cuando el glicido es sumistrado junto a la dieta en polvo, estaria
relacionado con los efectos de los glicidos sobre el almacenamiento y oxidacién
de las grasas. La hipétesis supone que la oxidacién de combustibles metabélicos
inhibe la ingesta (RAMIREZ, 1990; BOOTH, 1992; FORBES, 1992) mientras
que, el almacenamiento en el tejido adiposo limita la disponibilidad de los mismos
para la oxidacién y, por tanto, estimula la ingestion de alimentos. La sacarosa
aumenta la sintesis de lipidos en el higado y, por tanto, puede aumentar la
deposicion de los mismos y la ingesta; por el contrario, puede reducir la
lipogénesis en tejido adiposo y asi reducir la ingesta. El balance entre estos dos
efectos opuestos de la sacarosa haria que la misma estimulase o redujese la ingesta
y explicaria parte de los resultados contradictorios (RAMIREZ, 1987).

Existen evidencias de que la tasa de oxidacién de acidos grasos en el
hipotdlamo ventrolateral responde inversamente al estado de los almacenes de
grasa periférica y de que altas o bajas tasas de oxidacién en esta zona pudieran
ser un componente importante en la regulaciéon de la ingesta, provocando
respectivamente las respuestas compensatorias hiper o hipofagicas (KASSER et
al., 1989).
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2.1.2.-INFLUENCIA DE LOS LiPIDOS

Los distintos estudios realizados con ratas han demostrado que la cantidad
y el tipo de grasa de la dieta pueden tener diversos efectos sobre la ingesta y el
peso corporal (OSCAI et al., 1987, McGEE y GREENWOOD, 1990;
TRAYHURN, 1992).

Un aumento de la ingesta calérica (HERZBERG y ROGERSON, 1992),
del peso corporal, y una disminucién de la cantidad de alimento ingerido
(HERZBERG y ROGERSON, 1988a) se ha observado en ratas cuando se
suministré aceite de maiz en la dieta frente a otras que consumieron una dieta
exenta de grasa. Estos mismos autores no observaron modificaciones en la ingesta
o en el peso de los animales alimentados con tres tipos de grasas diferentes
(HERZBERG y ROGERSON, 1988b).

Si se ha encontrado un aumento del consumo energético en ratas
alimentadas con dietas ricas en grasa (MELA et al., 1987) o del peso corporal en
ratas alimentadas con dietas ricas en aceite de coco, de girasol o de pescado frente
a otras alimentadas con un pienso comercial, con dietas ricas en sacarosa o ricas
en sacarosa/almidén y pobres en grasa (HOSTMARK et al., 1989; HARRIS y
KOR, 1992; ERSKINE et al., 1994). Pero otros investigadores no han observado
ni hiperfagia, ni modificaciones en el peso de la carcasa, o en el consumo
energético de animales alimentados con los anteriores patrones dietéticos (OSCAI
et al., 1987) o aumentando la cantidad de grasa de la dieta (40%, 50% y 60%)
(OSCAI et al., 1984). Tampoco se ha hallado ningin efecto sobre el peso
corporal, pero si se detectaron menores ingestas de alimento (BEYNEN, 1987)
o de la ingesta caldrica, pero no estadisticamente significativa, (LAIRON et al.,
1987) en ratas alimentadas con altas proporciones de grasa en las dietas. De igual
manera, no se vio afectado el crecimiento de ratas alimentadas con diferentes
dietas en las que se variaba tanto la fuentes glucidica y lipidica, como la
proporcién carbohidrato/grasa de las mismas (VAN AMELSVOORT et al.,
1988).

No se observaron variaciones en el crecimiento o en la eficacia alimentaria
en dos grupos de ratas alimentadas con dietas ricas en aceite de maiz o con altas
cantidades de sacarosa, Gnicamente se hallé una disminucion de la cantidad de
alimento ingerido en el primer grupo de animales (DESHAIES et al., 1984;
DESHAIES, 1986).

10
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El contenido de la dieta de triglicéridos de cadena larga o de cadena media
no tuvo ningidn efecto sobre la ingesta de alimento o la ingesta energética. Sin
embargo, las ratas que consumieron dietas con bajas proporciones de grasa en la
dieta o grasa rica en triglicéridos de cadena media ganaron menos peso
(CHANEZ et al., 1991) o no se hallaron diferencias ni en el crecimiento, ni en
la eficacia alimentaria, respecto a un pienso comercial o dietas con altas
cantidades de aceite de coco (ZSINKA et al., 1988), pero si se encontré que los
animales que consumieron dietas ricas en aceite de girasol, tuvieron mayores
incrementos en su crecimiento (ZSINKA et al., 1987).

Por el contrario ratas alimentadas con dietas ricas en aceite de pescado o
de girasol presentaron un menor incremento en el peso (YAMAZAKI et al.,
1987) o no se hallaron diferencias en el mismo (RUSTAN et al., 1992) que en
las alimentadas con un pienso comercial, sin embargo la ingesta calorica fue
similar en todos los grupos de ratas, pero el alimento ingerido fue menor en
aquellos alimentados con los aceites. Resultados similares a los anteriores se
obtuvieron cuando se les suministré a las ratas aceite de girasol, de coco o
manteca en dos proporciones distintas en la dieta (ZSINKA et al., 1987). Ratas
alimentadas con diferentes cantidades de manteca de coco en la dieta 10%, 20%
y 30%, usando como control una dieta con un 10% de aceite de maiz, no
mostraron diferencias en su crecimiento y desarrollo. Pero en los animales que
consumieron la dieta con mayor cantidad de grasa, se detecté una reduccién de
la ingesta (MORRISSEY et al., 1986).

Otros investigadores han observado que las ratas alimentadas con dietas
ricas en aceite de soja obtenian mejores crecimientos, que otras a las que se les
suministré aceite de colza. Pero cuando se suplementaban ambos aceites con grasa
saturada se mejoraba el crecimiento de los animales. La ingesta parece aumentar
atin cuando las diferencias no fueron estadisticamente significativas (FARNWOTH
y KRAMER, 1983). Posteriormente, estos mismos investigadores mostraron que
cuando se aumenta la proporcién (5%, 10% y 20%) de diferentes tipos de grasa
(saturada, moderadamente saturada e insaturada) en dietas isocaléricas, se ha
observado que las ratas a las que se les suministraron las dietas con mayores
cantidades de grasa menos saturada, presentaron una menor ganancia de peso y
consumieron una menor cantidad de alimento y en las que consumieron las dietas
con las grasas mas saturadas la ingesta fue mayor (FARNWOTH y KRAMER,
1987). Sin embargo, otros autores no han detectado cambios significativos en la
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ingesta y en el crecimiento, con las anteriores proporciones de grasa en la dieta
y con dos fuentes lipidicas diferentes: aceite de maiz y aceite de coco. Pero a
diferencia de los anteriores las dietas no eran isocaldricas (APGAR et al., 1987).
Tampoco hallaron diferencias en la media del incremento de peso, entre grupos
de ratas alimentadas con varias proporciones de distintas grasas, aceite de oliva,
manteca y aceite de cacahuete, en la dieta (STEEL et al., 1990).

Si ha sido observado una mayor ingesta diaria en ratas en relacién con el
contenido de acido estedrico de la dieta. Asi, cuanto mayor era el contenido del
mismo las ratas comieron mas cantidad, pero no se detectaron cambios ni en el
peso final de los animales, ni en la ganancia del mismo (MONSMA y NEY,
1993). Algunos trabajos aportan evidencias de que en ratas, diferencias
cualitativas en los 4cidos grasos de la dieta, estdn asociadas con cambios en el
comportamiento alimentario en relacion a la seleccion de macronutrientes.
Especificamente, las ratas que ingieren una mayor cantidad de acidos grasos
saturados, seleccionan dietas con una mayor cantidad de proteina y menor
cantidad de glicidos. Sin embargo, no se han encontrado cambios en la seleccion
de macronutrientes, relacionados con la cantidad de 4cidos grasos
monoinsaturados, poliinsaturados o con la cantidad relativa o absoluta de 4cidos
grasos esenciales en la dieta (McGEE y GREENWOOD, 1990).

Un mayor peso en los animales se detecté cuando se utiliz6 como fuente
de grasa en la dieta aceite de salmén en lugar de aceite de maiz o una dieta con
bajas cantidades de grasa aunque, los resultados no fueron estadisticamente
significativo, (CHAUTAN et al., 1990). Contrariamente, el peso final de
animales alimentados durante 26 semanas con dietas ricas en grasas
poliinsaturadas fue menor que los de los animales a los que se les suministraron
dietas ricas en grasa saturada (SHILLABEER et al., 1990) o en ratas alimentadas
con aceite de pescado frente a otras que consumieron aceite de maiz, soja u oliva.
No hallandose diferencias en la ingesta de alimento (RUIZ-GUTIERREZ, et al. ,
1990).

No se detectaron diferencias en el peso de ratas alimentadas con distintos
tipos de grasa en la dieta, manteca, aceite de maiz, aceite de pescado y una grasa
rica en triglicéridos de cadena media, pero si se observé una menor ingesta
calérica en el grupo de ratas alimentado con aceite de pescado (HILL et al.,
1993); o en ratones alimentados con aceite de maiz frente a las que se les
suministré manteca (TRAYHURN, 1992).

12
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Diversos autores afirman que la composicién de los dcidos grasos de la
dieta no tiene efecto sobre el peso corporal y el consumo de alimento (AWAD et
al., 1990) y hay gran cantidad de trabajos, en los que no se han encontrado
diferencias en el incremento de peso o en la ingesta de ratones alimentados con
distintos suplementos de acidos grasos en las dieta (HUANG et al., 1991), o de
ratas alimentadas con distintas fuentes lipidicas en las dietas. Por ejemplo aceite
de coco, de girasol o de pescado (KURATA y PRIVETT, 1980; HAUG y
HOASTMARK, 1987; MOHAN et al., 1991); manteca, aceite de maiz y aceite de
pescado (GARG et al., 1988; PAN y BERDANIER, 1991; BALTZELL et al.,
1991); aceite de oliva o de distintas semillas (LEE et al., 1991; KRITCHEVSKY
et al., 1991); aceite de palma, de girasol y de pescado (CHOI et al., 1989; YEO
y HOLUB, 1990; HALMINSKI et al., 1991; SHEPPARD y HERZBERG, 1992);
aceite de oliva, de maiz mantequilla, manteca o aceite coco (LAI et al., 1991);
aceite de girasol y aceite de soja (BOUZIANE et al., 1992); una grasa rica en
acidos grasos saturados, monoinsaturados o poliinsaturados (HULSMANN 'y
KORT, 1983; SUGANO et al., 1988; ZAK et al., 1990); o mezclas de grasas con
cantidades crecientes de 4cidos grasos w3 (SCHRIJVER et al., 1992); distintos
aceites vegetales (VAN AMELSVOORT et al., 1988a; KRITCHEVSKY et al.,
1990; ZHANG et al., 1990).

La ganancia de peso y el consumo de alimento, de cerdos (OPSTVEDT
et al., 1988); o de ratas alimentadas con distintos tipos de aceites vegetales y de
grasas hidrogenadas (SUGANO et al. , 1983; EMKEN, 1984; EDWARDS-WEBB
et al., 1988; HANIS et al., 1989; LEVY et al., 1990); o grasas hidrogenadas
suplementadas con éacido linoleico (RONNEBERG et al., 1987); o con diferentes
proporciones crecientes de grasa hidrogenada de maiz, de pescado, de soja y de
colza, no presentaron diferencias. Excepto en las que se usé la mayor cantidad de
grasa en la dieta, donde se detecté un menor valor de la ingesta de alimento, pero
no de la ingesta energética (CHO et al., 1986) o una disminucion de ambos
(THOMASSEN et al., 1982; WATANABE et al., 1984; NILSSON et al., 1984).

Contrariamente, el uso en la alimentacion de ratas, de grasas vegetales
hidrogenadas produjo un retardo en el crecimiento (SCHRIJVER y PRIVETT,
1983; GOTTENBOS, 1983; HUANG et al., 1984). Similares resultados se han
obtenido con ratones a los que se les suplement6 la dieta con diversos isdomeros
trans, aunque las diferencias no fueron significativas. Tampoco se hallaron
variaciones en la cantidad de dieta consumida (BEYERS y EMKEN, 1991).

13
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Cuando se compar6 el efecto de grasa de coco hidrogenado, una grasa
suplementada con dcidos grasos trans y aceite de girasol, se observé que el
régimen dietético con los 4cidos grasos trans produjo los menores crecimientos
y las menores ingesta, estando en segundo lugar la grasa hidrogenada, pero
mostraron ingestas de alimentos mayores, obteniéndose el mayor incremento de
peso con el aceite de girasol. Los resultados de la eficacia alimentaria reflejaron
estos resultados (KURATA y PRIVETT, 1980). Utilizando grasas de origen
marino y de origen vegetal, hidrogenadas, se obtuvieron mayores ingestas de
alimentos, sin diferencias en la ganancia de peso (SUGANO et al., 1984); o
consumos de dieta mayores, con menores incrementos de peso, cuando se
compararon con dietas formuladas con aceite de soja (THOMASSEN et al. , 1984)
o0 con aceite de pescado y no cuando se compararon con aceite de maiz (PAN y
BERDANIER, 1991); o mayores ganancias de peso (NEAT et al., 1980).

Un tipo de habito dietético que conduzca a una pobre ingesta de édcidos
grasos esenciales, como ha sido observado en ratas con una alimentacién crénica
de grasas severamente hidrogenadas, produce una supresion de la tasa de
crecimiento ademés de la aparicion de otros sintomas de deficiencia en é4cidos
grasos esenciales, entre los que se destacan fallos en el desarrollo reproductivo,
una reduccion en la biosintesis de eicosanoides, aumento voluntario de la ingesta
de alimento, descamaciones de la piel, una mayor pérdida de agua a través la piel,
fallos en la utilizacién de energia, un aumento de la susceptibilidad a infecciones
y una mayor fragilidad capilar. Ademads, parece ser que el dcido a-linolénico y
sus derivados pueden desempefar un papel importante en los procesos de
aprendizaje. Este régimen dietético puede llegar a acentuar dicha deficiencia
(HOLMAN et al., 1983; EMKEN, 1984; SANDERS, 1988; OPSTVEDT et al.,
1988; BOURRE et al., 1989; HANIS et al., 1989; VERGROESEN, 1989;
KELLY, 1990; LANDS, 1991; SARDESAI, 1992; WAINWRIGHT, 1992;
CHAPKIN; 1992). Incluso algunos autores, después de un estudio con nifios
recien nacidos, sugieren que un alto consumo de acidos grasos trans puede inducir
defectos en el metabolismo de los 4cidos grasos esenciales y en el crecimiento
temprano (KOLETZKO, 1991, 1992). Los sintomas son aliviados cuando se
suplementa la dieta con los dcidos grasos esenciales o con fuentes lipidicas que
los contengan (SCHRIJVER y PRIVETT, 1982; GOTTENBOS 1983; HUANG
et al., 1984; NORUM et al., 1989).

En la rata se ha demostrado que suministrando un 2% de la energia total
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consumida como 4cido linoleico, se evitan los efectos indeseables de altas ingestas
de 4cidos grasos trans en la dieta (ZEVENBERGEN et al., 1988; WELCH y
BORLAKOGLU, 1992).

El 4cido linoleico cura todos los sintomas, pero se ha demostrado que el
acido a-linolénico solamente restituye el crecimiento. Los productos biosintéticos
del linoleico, el dcido araquidénico y el y-linolénico, en la rata son mas potentes
en restaurar los sintomas de esta deficiencia. Los requerimientos de dcidos grasos
esenciales en estos animales son mayores en los machos que en las hembras y son
del 1% para el linoleico y del 0,5% para el a-linolénico de la ingesta caldrica
total o lo que es lo mismo 500mg/100g de dieta o 250mg/100g respectivamente
(SANDERS, 1988). Otros valores encontrados en la bibliografia son para el acido
linoleico el 2,4% de las calorias totales consumidas o 1200 mg/100g de alimento
ingerido y para el 4acido a-linolénico 0,26-0,4% o 130-200mg/100g
respectivamente (BOURRE et al., 1990, 1993) o 1-2% para el linoleico (LEAT,
1983) o para ambos de 1-3% de la ingesta total calérica (VERGROESEN, 1989)
o de 0,2-0,5% para el a-linolénico y 1-2% para el linoleico (SARDESAI, 1992).
Una cantidad minima diaria de 260-390 mg de a-linolénico o de 100-200 mg de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga w3 y 6ptima de 860-990 mg o 350-
400 mg respectivamente (GUESNET et al., 1993). Aunque los requerimientos
minimos para el écido a-linolénico todavia no han sido establecidos
(BRUCKNER, 1992). Otros autores sugieren que deben mantenerse, ademds, una
proporcién adecuada de linoleico/a-linolénico en la dieta de 4:1-10:1 (CHAPKIN,
1992); o de w6/w3 entre 5:1 y 15:1 (WAINWRIGHT, 1992).

Cambios en la relacion grasa/carbohidrato de la dieta no producen
variaciones en la ingesta energética, cuando esta relacion disminuye por descenso
en los hidratos de carbono, parece que se produce un mejor control de la ingesta
de energia (VERGROESEN, 1989). Se ha demostrado que un incremento de los
triglicéridos plasmaticos, tras una dieta rica en grasa o por haberlos infundido
intravenosamente, deprimen la ingesta, contrariamente sustancias que bloquean
la oxidacién de acidos grasos la estimulan (FORBES, 1992).

En ratas una dieta alta en grasa o en sacarosa puede causar una obesidad
en ausencia de hiperfagia. Ademads, si el azicar y la grasa estdn presentes al
mismo tiempo en la dieta, existe un efecto aditivo sobre el contenido de grasa
corporal (LEVIN et al., 1985; OSCAI et al., 1987). Aunque en muchas

ocasiones, las modificaciones en la densidad energética de la dieta no afectan a
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la ingesta cal6rica, debido a que las ratas normalmente compensan dichas
variaciones con ajustes de la ingesta de alimento. En muchos trabajos se ha
observado que las dietas con altos contenidos de grasa pueden incrementar la
ingesta de alimentos y, a largo plazo, producir obesidad. La hiperfagia producida
por este tipo de dietas ha sido asociada, entre otros motivos de tipo metabolico
y endocrino, a un aumento de la palatabilidad y de la densidad calérica de la
mismas. Mds que el alto contenido de grasa en dichas dietas exclusivamente, son
las altas cantidades de la grasa, de los carbohidratos y de la energia, lo que
interactda para producir los fendmenos hiperfagicos y la obesidad en los animales
alimentados con este tipo de dietas (RAMIREZ y FRIEDMAN, 1990; RAMIREZ,
1990).

Por el contrario, altas cantidades de grasa en la dieta la pueden convertir
en poco palatable y ademds pueden existir aromas no agradables asociados con la
misma, que refuerzan esta respuesta adversa (TRAYHURN, 1992). Se ha
propuesto que las ratas utilizan los productos de la descomposicion de las grasas
para detectar la presencia de las mismas en los alimentos (RAMIREZ, 1992).

Las ratas son capaces de aprender la relacién que puede existir entre el
contenido de energia de los alimentos y su sabor y olor. Una dieta de cafeteria
podria aportar dificultades a este aprendizaje, debido al retraso existente entre las
caracteristicas sensoriales de la dieta y percibir sus efectos postingestivos
(RAMIREZ, 1990). Algunos autores sugieren que, ademds, poseen una atraccién
innata por las grasas emulsificadas, debido a sus caracteristicas orosensitivas, y
que desarrollan sus preferencias por los efectos nutritivos y postingestivos
producidos por las mismas (SCLAFANI, 1991). Se conoce que fenomenos
géstricos estdn implicados en la regulacién de la ingesta, puesto que la infusién
de diferentes tipos de grasa en el estomago inhibe la ingesta de acuerdo al
contenido calérico de las mismas (RAYNER, 1992).

Algunos autores explican las diferencias en la eficacia alimentaria y de la
deposicion de grasa corporal de distintos tipos de grasa, debido a que existen
evidencias de que, en roedores, las dietas ricas en grasas activan la capacidad y
la actividad la termogénesis del tejido adiposo pardo. El tipo de dcido graso afecta
de manera diferente al intercambio de energia; la capacidad termogénica de este
tejido es estimulada preferentemente por dietas ricas en dacidos grasos
poliinsaturados (aceite de maiz o de pescado), mientras que lo hacen en menor

medida dietas con altas cantidades de grasa saturada o monoinsaturada
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(TRAYHURN, 1992) o cuando se producen diferencias en su utilizacién (HILL
et al., 1993).
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2.2.- ALGUNOS ASPECTOS DE LA FUNCION HEPATICA

2.2.1.- ORGANIZACION HISTOLOGICA Y FUNCIONAL DEL
HiIGADO

El higado estd compuesto por c€lulas epiteliales dispuestas en placas o
laminas interconectadas, de tal forma que constituyen un enrejado tridimensional.
Las laminas se encuentran dispuestas radialmente respecto a las ramas terminales
de las venas hepiticas, o venas centrales, llamadas asi por su localizacién en el
centro de unas unidades prismaticas de parénquima que son los lobulillos
hepiticos. A ambos lados de las laminas o placas de hepatocitos, existe un sistema
paralelo de canales vasculares, los sinusoides hepaticos. En cada uno de los
angulos del lobulillo hepético se observa un canaliculo portal o espacio porta,
estructura formada por una pequefia rama de la vena porta y otra de la arteria
hepatica, asi como por un canaliculo biliar, lo que se conoce como triada portal,
englobada por una envoltura comin de tejido conjuntivo (BLOOM y FAWCETT,
1987). Todo el lobulillo puede estar rodeado de una banda relativamente ancha
de tejido conjuntivo, como aparece en el cerdo, camello, oso polar y coati, o no,
como sucede en la mayoria de los mamiferos, incluida la rata (JONES y SPRING-
MILLS, 1988).

El concepto anterior de organizacién histoldgica del higado, conocido
como modelo de lobulillo hepdtico cldsico (Fig. 1 A), ha sido aceptado
universalmente a partir de las observaciones de Wepfer (1664) y Malpighi (1666).
Si bien, el lobulillo clasico se considera primariamente una unidad estructural,
ciertos cambios fisiolégicos (depésitos de glucégeno y grasa después de una
comida) o fisiopatolégicos (necrosis) no pueden ser explicados mediante este
modelo de organizacién histoldgica. Por ello se cuestiona la validez y utilidad de
la definicién tradicional del lobulillo cldsico y, como consecuencia, se han
desarrollado otros esquemas para describir las unidades histolégicas y funcionales
del higado. Tales esquemas son el modelo de lobulillo portal, que apareci6 a
principios de siglo Mall (1906), y el modelo de acino hepdtico, descrito por
Rappaport (1960), mas funcionales que histolégicos, aunque, junto al modelo del
lobulillo clasico, representen formas distintas de interpretar aspectos particulares
de la estructura y funcién del higado.

El modelo de lobulillo portal (Fig. 1 B) se emplea rara vez en la
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hepatologia moderna. Estd constituido por un eje morfolégico que es el conducto
biliar interlobulillar del area o espacio portal, y estd limitado periféricamente por
tres venas centrales diferentes. Tiene asi una forma triangular o cuneiforme,
circulando la sangre a través del mismo desde el centro del lobulillo a la periferia
y la bilis en sentido contrario.

Finalmente, segun el modelo del acino hepatico (Fig. 1 C), descrito como
la menor unidad funcional del higado, el lobulillo esta formado por una pequena
masa irregular de tejido parenquimatoso no encapsulado que se encuentra entre
dos (o mas) venas centrales. Su eje seria una pequena raiz del conducto portal
principal, que contiene una vénula portal terminal, una arteriola hepitica, un
conductillo biliar, un vaso linfatico y nervios. La sangre circula por él, desde el
espacio porta a la periferia y el flujo biliar de la periferia al drea central (JONES
y SPRING-MILLS, 1988).
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FIGURA 1. Modelos de lobulacién hepética: Lobulillo cldsico (A). Lobulillo portal (B). Acino
hepético (C) (1) Zona periportal. (2) Zona perivenosa.
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Acino Hepético

El concepto de acino hepético estd basado en el suministro de sangre al
parénquima hepdtico. Siguiendo el flujo sanguineo a través del acino, se pueden
diferenciar, al menos, dos zonas distintas, la zona periportal (aferente o
proximal), perfundida por una sangre que oferta altas concentraciones de O,,
nutrientes y hormonas, y la zona perivenosa, pericentral, centrolobulillar, eferente
o distal), que recibe sangre mermada en O,, sustratos y hormonas, y enriquecida
en CO, y otros productos del metabolismo. Debido a esto, los hepatocitos
periportales y perivenosos reciben distintas sefales reguladoras, humorales y
nerviosas JUNGERMANN, 1986a, 1988, 1989).

La inervacién en ambas zonas parece ser diferente. Asi, en la rata y el
ratén los nervios simpéticos parecen alcanzar solamente las zonas mas exteriores
de las células periportales (REILLY et al., 1978), pudiendo propagarse entre los
hepatocitos el cambio de potencial ocasionado por los impulsos nerviosos a través
de uniones GAP (SESEKE et al., 1992). Se sabe que los nervios autonomos que
inervan el higado juegan un importante papel en la regulacién a corto plazo del
metabolismo y de la hemodindmica del érgano JUNGERMANN, 1987)

La tensién de oxigeno en sangre periportal proximal es superior al doble
de la sangre que existe en la perivenosa distal JUNGERMANN, 1986). Este
gradiente de oxigeno juega un papel importante en el control a corto plazo del
metabolismo de carbohidratos hepético (WOLFLE et al., 1983) y en la regulacién
a largo plazo de los niveles de los enzimas (NAUCK et al., 1981; WOLFLE y
JUNGERMANN, 1986b; BASTIAN y JUNGERMANN, 1987).

Durante el paso de sangre a través del higado, la concentracién de
diferentes hormonas y mediadores varia de forma distinta, la concentracién de
insulina, glucagén y adrenalina disminuye por degradacion, mientras que la de
triiodotironina y adenosina aumenta por formacion JUNGERMANN 1988).

Existen evidencias que indican que los gradientes de oxigeno (NAUCK et
al., 1981; BASTIAN Y JUNGERMAN 1987), ciertas hormonas (ANDERSEN
et al., 1982; GIRARD et al.,1991) y la inervacién podrian estar involucrados en
la expresion genética de los hepatocitos y por tanto de la induccion de la zonacion
de sus enzimas. Los mecanismos de la expresion zonal de enzimas son muy
complejos. Los gradientes de oxigeno y de la relacion glucagén/insulina parecen
ser importantes en la zonacion de los enzimas implicados en el metabolismo de

los carbohidratos, mientras que las interacciones entre las células y la matriz
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intercelular parecen serlo para el metabolismo del amoniaco JUNGERMANN,
1992).

También se ha observado que en las células de Kupffer existen dos
poblaciones funcionalmente diferentes, segin estén localizadas en el higado. Las
situadas alrededor de la region portal se encuentran en mayor nimero, son mas
activas y de mayor tamano que las que se localizan rodeando a la zona privenosa
(ROMERT et al., 1993).

Histolégicamente, las células del parénquima hepdtico tienen apariencia
bastante uniforme que contrasta fuertemente con las multiples funciones del
6rgano. Histoquimicamente manifiestan diferencias JUNGERMANN, 1986). Asi,
estudios histoquimicos y morfométricos han revelado que los hepatocitos de la
zona periportal y los de la zona perivenosa del parénquima, difieren en su
contenido de enzimas (Figura 2), encontrdndose diferencias zonales en las
caracteristicas y numero de las mitocondrias, reticulo endoplasmatico liso
(JUNGERMANN,1989), aparato de Golgi, canaliculos biliares (PALACIN-
PRIETO, 1991; JUNGERMANN, 1992) y otras estructuras subcelulares
(NOVIKOFF, 1959; RAPPAPORT, 1960; LOUD, 1968) y, por tanto, en sus
capacidades metabdlicas JUNGERMANN, 1988).

De esta forma, basindose en el hecho de que las actividades y/o los
contenidos de los enzimas claves son indicadores de las capacidades metabdlicas,
y de la heterogeneidad de estructuras subcelulares, se propusieron diferentes
funciones para las dos zonas principales del parénquima hepatico, primero para
el metabolismo de los carbohidratos (KATZ y JUNGERMANN, 1976) y maés
tarde para otros muchos procesos del metabolismo del higado JUNGERMANN
y SASSE, 1978; JUNGERMANN y KATZ, 1982; 1986; HAUSSINGER, 1986;
JUNGERMANN 1986; THURMAN y KAUFFMAN, 1986; JUNGERMANN y
KATZ, 1989), lo que llevé a proponer lo que se ha denominado "Modelo de
zonaciéon metabélica del parénquima hepdtico" (Tabla 1) (KATZ Y
JUNGERMANN, 1976; KATZ et al., 1977) revisado recientemente
(JUNGERMANN Y KATZ, 1989; JUNGERMANN, 1992).
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TABLA 1. Modelo de zonacién metabdlica del parénquima hepitico.

ZONA PERIPORTAL ZONA PERIVENOSA

PROXIMAL DISTAL PROXIMAL DISTAL

Metabolismo Oxidativo
Oxidacién de dcidos grasos
Ciclo de Krebs

Cadena respiratoria

Liberacion de glucosa Captacion de glucosa
Gluconeogénesis Glucolisis
Sintesis de glucégeno desde piruvato Sintesis de gluc6geno a partir de glucosa
Degradacion de gluc6geno a glucosa Glucogenolisis hasta piruvato
Utilizacién de aminoacidos Lipogénesis

Conversion de aminodcidos a glucosa
Degradacién de aminodcidos
Formacién de urea desde N, aminoacidico

Destoxificacién de amonio

Formacién de urea desde NH, Sintesis de glutamina desde NH,
Utilizacién de glutamina
Sintesis de colesterol Cetogénesis
Metabolismo protector Metabolismo xenobiético
Peroxidacién de glutation Monooxigenacién
Conjugacién de glutation Glucuronizacién

Sintesis de dcido mercaptirico
Sintesis biliar
Excrecién de 4cido célico

Excrecion de bilirrubina

La heterogeneidad zonal de enzimas es dindmica y funcional mas que
estatica y estructural, y parece ser un prerrequisito para una funcién hepética
normal cuando actia como un glucostato. La zonacién enzimitica en roedores
adultos se altera y se adapta después de grandes y constantes cambios, como
ayuno (GUDER y SCHMIDT, 1976; KATZ et al., 1977; 1977; SCHMIDT et al. ,
1978; TEUSCH, 1978; ANDERSEN et al., 1982; FISCHER et al., 1982; KATZ
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et al., 1983; 1983; ZIERZ et al., 1983), diabetes (MIETHKE et al., 1985),
hepatectomia parcial (ANDERSEN ef al., 1984; CHATZIPANAGIOTOU et al.
1985), cirrosis (NUBER et al., 1980), dano toxico zonal o anastomosis portacaval
(WITTIG et al., 1985).

Ademas, la heterogeneidad de los hepatocitos no es una propiedad tipica
del parénquima hepético per se. En la rata esta zonacion de funciones se
desarrolla gradualmente durante la segunda semana de vida después del destete,
es decir, después del cambio de nutricion rica en proteina y grasa, via leche
maternal, a la nutricion rica en carbohidratos (GIRARD et al., 1991), via
alimentacion normal, cuando el higado adquiere la funcién de glucostato (KATZ
et al., 1976; ANDERSEN et al., 1983; JUNGERMANN, 1986, 1987).
Previamente a este cambio, en el higado prenatal hay una ausencia de enzimas
gluconeogénicos y no se encuentra ninguna zonacion en los enzimas de la
glucolisis (BITTNER et al., 1979; JUNGERMANN, 1986). Esto mismo sucede
con los enzimas clave de la sintesis de glutamina y urea, donde la zonacion se
produce desde unos dias anteriores al parto a la segunda semana de vida en la rata
(JUNGERMANN 1989).

Los enzimas clave de la lipogénesis y su zonacién también se inducen con
el crecimiento, prevaleciendo la mayor actividad, tanto para los enzimas que
generan poder reductor, como para - los propiamente lipogénicos
(JUNGERMANN, 1986b), en la zona perivenosa en ratas jovenes y en hembras
adultas, no siendo asi en las ratas macho adultas (KAZT et al., 1983). En ratas
macho, la heterogeneidad zonal de algunos enzimas lipogénicos se pierde con la
pubertad probablemente por el cambio en la relacion estrégeno/testosterona
(JUNGERMANN, 1989).

Las células perivenosas tienen mayor capacidad para liponeogénesis,
sintesis de novo de acidos grasos a partir de glucosa o etanol, y también mayor
actividad de enzimas glicoliticos JUNGERMANN, 1988). Las ratas hembras
poseen mayores actividades de los enzimas lipogénicos que los machos,
pareciendo estar mejor preparadas para la sintesis de novo de grasa. Sin embargo,
no esta claro el significado funcional de las diferencias sexo-especificas de la
actividad y zonacion de algunas enzimas lipogénicas JUNGERMANN, 1989).

La sintesis de colesterol parece producirse predominantemente en el drea
periportal, debido a que la hidroximetilglutaril-CoA reductasa extramitocondrial,

un enzima clave en la sintesis de colesterol, se encuentra localizada en una
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pequefia poblacién de hepatocitos periportales que representan aproximadamente
un 20% del total de los hepatocitos, que es también el lugar preferido para la
formacién de la bilis JUNGERMANN, 1992).

La capacidad para la secrecion de VLDL, derivada del exceso de
carbohidratos, se cree que puede ser también mayor en las c€lulas perivenosas,
pero no ha sido demostrada todavia su existencia. Las capacidades zonales para
el procesamiento de remanentes de quilomicrones no se conocen todavia
(JUNGERMANN, 1989).

La ruptura inicial de dcidos grasos y de aminoacidos a acetil-CoA y la
oxidacién final del acetil-CoA a CO,, la cual es dependiente de oxigeno, esta
preferentemente localizada en las células periportales, "mds aerobias", que
contienen el mayor volumen mitocondrial (mitocondrias periportales, 0,56 pum’
y las perivenosas, 0,41um*) (PALACIN-PRIETO, 1991) y la mayor actividad de
enzimas reguladoras del ciclo de Krebs y de la cadena respiratoria
(JUNGERMANN, 1986). En contraste, la cetogénesis parece ser prevalente en
la zona perivenosa JUNGERMANN, 1988).

En la rata, al final del periodo absortivo, el glucégeno aparece en todos
los hepatocitos con una ligera predominancia en los periportales. Durante el
periodo postabsortivo, el glucégeno parece ser degradado a mayor velocidad en
la zona periportal, asi que, al final de este periodo, queda més glucogeno en la
zona perivenosa. Posteriormente, los almacenes de glucégeno son repuestos
comenzando desde la zona perivenosa a la zona periportal, resultando una mayor
recuperacion de las reservas de glucgeno en la zona periportal (BABCOCK Y
CARDEL, 1974; KATZ et al., 1986). En estos estudios no se conoce si el
glucégeno es formado a partir de glucosa directamente o de una forma indirecta,
a partir de precursores de tres dtomos de carbono.

Los hepatocitos de la zona perivenosa poseen mayor capacidad de degradar
la glucosa a piruvato (Fig. 2). La glucolisis forma parte de la conversion de
glucosa a 4cidos grasos por lo que, funcionalmente, estd unida a la lipogénesis,
cuya capacidad es mayor en la zona perivenosa. Las células periportales tienen
una mayor capacidad para formar glucosa a partir de sustratos de tres atomos de
carbono. Como se puede observar en la figura 2, poseen mayores actividades de
los enzimas clave de esta ruta.

Generalmente, la poblacién proximal a los vasos aferentes (zona periportal)

contiene grandes cantidades de enzimas gluconeogénicos, mientras que aquellas
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areas adyacentes a los vasos eferentes (zona perivenosa) contiene mayor cantidad
de enzimas lipogénicos y glucoliticos (CHEN y KATZ, 1988).

Atendiendo a consideraciones termodinamicas, la gluconeogénesis es un
proceso endoergénico (AG,=47,2 Kcal/mol glucosa) y debe estar acoplada al
metabolismo oxidativo en las zonas periportales, mas aerébicas, y la union de la
glucolisis mas la lipogénesis, que es un proceso exoergénico (AG,=-71,1
Kcal/mol glucosa) (DECKER et al.,1970) puede esperarse que sea independiente
del metabolismo oxidativo y que se sitie en las zonas menos aerobias, las
perivenosas (JUNGERMANN y SASSE, 1978).

Hallazgos recientes prueban que el glucégeno hepético se forma
primariamente a partir de precursores de tres atomos de carbono via glucolisis y
resintesis via gluconeogénesis, lo que se ha denominado "paradoja de la glucosa"
(KAZT et al., 1986) y se ha propuesto al lactato como el principal precursor
intermedio en la sintesis de glucgeno hepatico.

De acuerdo con el modelo de zonacion metabdlica, la glucosa de la dieta
es absorbida durante la fase absortiva por los hepatocitos perivenosos, convertida
en parte directamente a glucégeno, y una mayor parte es degradada a lactato via
glucolisis. El lactato es liberado y transportado por la circulacién general a los
hepatocitos periportales, donde es absorbido y convertido a glucégeno via
gluconeogénesis y glucogenosintesis.

Durante la fase postabsortiva en los hepatocitos perivenosos, el glucégeno
es degradado via glucolisis a lactato, mientras que en las células periportales el
glucégeno es convertido a glucosa y el lactato y otros precursores de tres
carbonos, convertidos a glucosa via gluconeogénesis, la cual es liberada al
torrente sanguineo (JUNGERMANN, 1987).

Por lo tanto, la glucolisis (células perivenosas) y la gluconeogénesis
(células periportales) pueden estar activas simultineamente como predice el
modelo de zonacién metabdlica (KATZ y JUNGERMANN, 1976).

En conclusion, la zona periportal siempre libera glucosa: pequefias
cantidades durante la alimentacién y grandes cantidades durante el ayuno;
inversamente, la zona perivenosa siempre toma glucosa: grandes cantidades
durante la alimentacion y pequefias cantidades durante el ayuno JUNGERMANN,
1988).

La sintesis de proteinas del plasma y su secrecion parece ser realizada

normalmente por todos los hepatocitos, aunque puede existir bajo ciertas
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condiciones la heterogeneidad zonal en la sintesis proteica, por ejemplo, después
del ayuno, en el que las células perivenosas son mas activas sintetizando albimina
(GUILLOUZO et al., 1982; LeBOUTON, 1982).

El higado es uno de los principales lugares donde se realiza la
gluconeogénesis, a partir de aminoédcidos. Durante el catabolismo de éstos se
forma amoniaco, que debe ser excretado mediante su conversion a urea, que es
posterior a la sintesis e hidrdlisis de la glutamina como pasos intermedios.

Se ha comprobado que los enzimas clave para la formacién de urea se
encuentran localizados en mayor cantidad en la zona periportal y en la zona
proximal perivenosa de los hepatocitos, mientras que, inmunocitoquimicamente,
se ha observado, que los enzimas para la sintesis de la glutamina se hallan
distribuidos en la zona distal perivenosa, en dos o tres bandas de hepatocitos
rodeando a la vena central. Parece que la separacion espacial es un requisito
previo para la excrecion del amoniaco en el adulto JUNGERMANN, 1986).

Diversos estudios con distintas técnicas de perfusién, cultivos celulares,
poblaciones de hepatocitos enriquecidos en células periportales o perivenosas
aportan mas evidencias del actual esquema de zonacién metabdlica del higado en
la rata JUNGERMANN, 1989).

En resumen, el modelo de zonacién metabdlica propone que :

a) Los hepatocitos periportales catalizan predominantemente el
metabolismo energético oxidativo con B-oxidacion y catabolismo de aminoacidos,
asi como ureagénesis, gluconeogénesis para sintesis de glucégeno y liberacién de
glucosa, formacion de bilis con sintesis de colesterol y metabolismo protector.

b) Los hepatocitos perivenosos median preferentemente en la
absorcion de glucosa para sintesis de glucégeno, glucolisis y liponeogénesis, asi
como en la cetogénesis, formacion de glutamina y metabolismo xenobiético
(JUNGERMANN, 1988, 1989, 1992).
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(FIGURA 2). Distribucién de los enzimas clave del metabolismo de los glticidos y de los

lipidos, en el parénquima hepético.

ZONA PERIPORTAL ZONA PERIVENOSA
Gls §—— Glu - —— | e ~€—Fon
' GKHK [ Cok] ]| corsa -'. ?GK.HK
G%P.V' l HK _J : GIGA Ge
v,
;P - ‘.b F6P
FBFasa - | PFK ;ggg] FBFasa 8 PFK
<
%, p
TRR | PK . PEPCK - PK
Lac +——p~ PR ¢~ mj "%\S’él " r}n><———— Lac
% v
o e Iz bl
Cicle ; i AcCoA, Cicle
[xnu u'é[?AC;ACcC v kel /) | acey 4C-£u. Krebs
mie S [ TS e MY L
“ ex ‘GsvmcDST ol EEEEH] R gmml“’s
AG ——'i; mea|  HMCR BACoA i( ------ AG
& |- VDL - -Accor _T r HACDH J - - Accw —P VLDL —-Pp

£raso;

Ge, glucégeno; Glu, glucosa; G6P, Glucosa 6-fosfato; G6Fasa, glucosa-6-fosfatasa; GK,
glucoquinasa; HK, hexoquinasa; F6P, fructosa 6-fosfato; FBFasa, Fructosa-1,6-bisfosfatasa; FBP,
fructosa 1,6-bisfosfato; PFK, fosfofructoquinasa; PEP, fosfoenolpiruvato; PIR, piruvato; PEPCK;
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa; PK, piruvatoquinasa; lac, Lactato; AcCoA,, acetil-CoA
mitocondrial; AcCoA,, acetil-CoA citosélico; Cit, citrato; CL, Citrato liasa dependiente de ATP;
ACC, acetil-CoA carboxilasa; MalCoA, malonil-CoA; AGS, écido graso sintetasa; AG, é4cido

AGCoA;

acil-CoA; HACoA, p-hidroxiacil-CoA; HACDH, p-hidroxiacil-CoA

deshidrogenasa; CC, p-cetoacil-Coa; Col, colesterol; HMCR, hidroximetilglutaril-CoAreductasa.
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2.2.2.- PRUEBAS DE INTEGRIDAD HEPATICA

El hepatocito es un tipo celular dotado, como consecuencia de su gran
actividad metabdlica, de un rico aparato enzimatico, de ahi la gran frecuencia con
que, en las hepatopatias se puede hallar alterado el contenido de muy diversos
enzimas y, de ahi también, el interés diagnostico que puede tener el estudio de los
mismos. La elevacion de los enzimas séricos en las hepatopatias puede obedecer
a dos mecanismos fundamentales:

1) Destruccién o aumento de la permeabilidad celular.

2) Colestasis. En la que los enzimas aumentan en relacion con la patologia
de las vias biliares, tanto intra como extrahepaticas (BUENO et al., 1982).

Las pruebas biolgicas mas utilizadas en el diagnéstico de las hepatopatias
para una exploracion funcional del higado, se pueden clasificar segtn la funcién
hepatica afectada (PASTOR y LASO, 1983) y asi, las usadas en este estudio se

agrupan en:

a) Pruebas de funcién hepatocelular
Enzimas séricas
- Aspartato aminotransferasa (GOT o ASAT)
- Alanina aminotransferasa (GPT o ALAT)
Proteinas plasmaéticas totales

b) Exploracién de la funcién biliar
Enzimas séricas
- Fosfatasa alcalina (PAL)
- y-glutamiltranspeptidasa

Algunas enzimas que se encuentran en el citoplasma de las células, llegan
al plasma cuando éstas se dafian ligeramente. Las enzimas que Gnicamente se
encuentran en las mitocondrias penetran en el suero como resultado de una
afectacion suficiente de estos organulos. Sin embargo, el aumento de la cantidad
de enzima liberada a la circulacién puede producirse incluso sin una aparente
necrosis histica, ya que un aumento de la fuente histica de enzimas por un
incremento en la produccién celular, o por un aumento del nimero de células,

también puede ser el responsable de unos niveles séricos elevados

29



REVISION BIBLIOGRAFICA

(ZIMMERMAN y HENRY, 1979).

En ausencia de isquemia en tejidos como el miocardio o el misculo
esquelético, los niveles elevados en el suero sugieren lesion en las células
hepaticas. Son indicadores sensibles del dafio hepético, y se encuentran elevadas
en el plasma en todos los procesos que cursan con alteracién hepatica. La ALAT
se encuentra en el citosol y la ASAT en el citosol y las mitocondrias (LEAL et
al., 1989).

En muchos estudios, todos los modelos de dafo hepético han demostrado
que la elevacién y la duracion de la actividad enziméatica ASAT y ALAT en el
plasma, son paralelas a la extension de la lesién del parénquima hepatico, necrosis
o permeabilidad celular alterada (PODOLSKI y ISSELBACHER, 1986;
HOLECEK et al., 1986; NAGAI et al., 1988; LOSCHER et al., 1992), pero no
se pueden hacer correlaciones cuantitativas precisas en muchas hepatopatias
(GALAMBOS y WILLS, 1979; PODOLSKY y ISSELBACHER, 1986); por
tanto, se cree que los cambios enzimaticos solamente podrian servir como un
indice especifico para detectar el dafio hepético tempranamente (ABRASHEV et
al., 1987). En la rata se emplean extensamente ambas actividades enzimaticas en
el plasma, para detectar danos hepaticos (BOLANT et al., 1990). Su elevacién
es debida a lesién o destruccion celular, con el consiguiente escape hacia la
circulacion sistémica. La ALAT es bastante especifica de lesion del hepatocito,
siendo la que mas aumenta en la lesién hepética aunque sea leve y reversible; la
ASAT se encuentra también en otros tejidos, de ahi que la elevacién aislada de
esta tultima deba interpretarse con ciertas precauciones. Un aumento en la ASAT
habla més a favor de necrosis y tiene un cierto valor de pronéstico (MINO y
LOPEZ, 1985). Algunos autores indican que el cambio analitico de mayor
sensibilidad es el aumento de la ALAT (MORENO, 1993).

En el higado de ratas alimentadas con dieta rica en proteina o tras la
administracion de glucagén, y durante el ayuno, se observé la induccién de ASAT
citosélico cuando el metabolismo de glucosa tendié hacia gluconeogénesis. La
funcién fisiolégica de la induccién de ASAT citosélica, sera la de incrementar el
suplemento de oxalacetato como un substrato de la fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa citosélica para gluconeogénesis. Sin embargo, la actividad de
ASAT mitocondrial no aumenté (HORIO et al., 1988). En ratas alimentadas con
cantidades crecientes de aceite de pescado tampoco se observaron cambios en

ambas transaminasas, indicando que la funcion hepética era normal (BOURRE et
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al., 1990).

En la esteatosis hepatica se observaron valores normales o leve aumento
de transaminasas y de PAL (PODOLSKY y ISSELBACHER, 1986), sin embargo,
cuando los factores causales de la esteatosis fueron obesidad, alcoholismo,
diabetes mellitus y hepatitis, se observaron valores patolégicos de ALAT y ASAT
(MONCADA et al., 1987; HIRANO et al., 1992), observandose que los niveles
de ALAT, fueron significativamente mayores en hepatitis alcohdlica que en
esteatohepatitis no alcohélica (ITOH et al., 1987), al igual que los de la y-
glutamiltranspeptidasa y la fosfatasa alcalina (DE LA MORENA y GONZALEZ,
1989). Aunque en ratones y en ratas con una esteatosis no alcohélica se han
detectado valores significativamente elevados de ALAT (NISHINA et al., 1990;
BOGIN et al., 1986) y de la ASAT (NEY et al., 1993).

Por otra parte, la ingestion por hombres sanos y durante seis dias de una
dieta convencional, ligeramente hipercalérica y enriquecida en sacarosa
incremento los niveles de transaminasas (PORIKOS y VAN ITALLIE, 1983). En
otros experimentos, con hiperalimentacién enteral de carbohidratos en humanos,
se han observado incrementos en ASAT, PAL y bilirrubina en el suero
(TULIKOURA y HUIKURI, 1982), o bien un incremento moderado de ASAT y
ALAT como inicial y tnica alteracion, y se presentaron, bien a los dos dias
(VAN DOORMAAL et al., 1987) o bien a los tres, después de la iniciacién de
dicha alimentacién (GRANT et al., 1977). Estos dafios podrian explicarse por el
desarrollo de dafio estructural del hepatocito, por deposicién aumentada de
glucégeno y/o acumulacién de lipidos (VAN DOORMAAL et al., 1987).

Aunque el nivel sérico de estas enzimas constituye un buen indice de la
extension del dafio celular, no existe una correlacién absoluta entre la actividad
enzimética y el grado de la lesién histolégica; asi en enfermedades infiltrativas
puede coexistir una grave lesién histolégica con normalidad enzimatica, debido
a que las hepatopatias secundarias en la mayoria de los casos son asintomaticas
o paucisintomaticas (PASTOR y LASO, 1983; MORENO, 1993), aunque puede
suceder lo contrario, que se encuentren pruebas de funcién anémalas en ausencia
de lesiones histopatologicas (BOLANT et al., 1990).

Otros autores utilizan, ademads de los enzimas citados, la glutdmico
deshidrogenasa, (GLDH), y ornitil carbamiltransferasa, considerando la relacion
GLDH/ALAT del suero como reflejo de factores morfolégicos, tales como
citolisis, dafio mitocondrial y dafio central del l6bulo en el higado (MIKAMI,
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1986). En otros estudios se comparan la sensibilidad de varios enzimas séricos en
la deteccion de dano hepdtico en la rata, encontrando que la sorbitol
deshidrogenasa sérica era un indicador muy sensible, al igual que la isocitrato
deshidrogenasa (BOLANT et al., 1989, 1990).

Hay una gran variedad de test de laboratorio disponibles para determinar
dano y empeoramiento funcional del higado, aunque la efectividad de estos tests
varia dependiendo del tipo de dafio y de las especies animales (ANIMAL
CLINICAL CHEMISTRY ASSOCIATION, 1988). Por ejemplo, el 6rgano con
mayor contenido en alanina aminotransferasa en la rata fue el higado, pero en el
titi, este enzima se encontré en cantidad mayor en corazon y miusculo.En
becerros, ain con el minimo dano severo del higado, hubo un considerable
aumento de ASAT y ALAT, entre otros (ABRASHEV et al., 1987).

Otros autores también observaron, en plasma de ratén, cambios
estacionales y circadianos en el contenido de ASAT y ALAT, observiandose que
la ASAT maxima de primavera era 3,7 veces mayor que la minima de otofio y
que la ALAT maxima de invierno era 2,9 veces mayor que la minima de otofio
(BEREZKIN et al., 1987). En humanos se han observado ritmos circadianos para
diversos enzimas plasmaticos, entre los que se encuentran la aspartato
aminotransferasa, la y-glutamiltranspeptidasa, la alanina aminotransferasa y la
fosfatasa alcalina, hallindose para todas ellas la misma evolucién temporal a lo
largo del ciclo diario (RIVERA-COLL, 1993). Ademés se pueden encontrar
variaciones intersexuales significativas en rata para la fosfatasa alcalina o no
presentarse como en el caso de ambas transaminasas (BOLANT et al., 1990).
Estas diferencias pueden ser de importancia cuando las actividades enzimaticas del
plasma se miden como reflejo de la lesion tisular (DAVY et al., 1988).

Por otra parte, valores elevados de ASAT y ALAT, pero elevaciones
relativamente pequefias de PAL, se han observado en la hepatitis aguda y otras
enfermedades necrético-inflamatorias del higado; mientras que los valores bajos
de transaminasas y elevados de PAL, son caracteristicos de la ictericia obstructiva
(ZIMMERMAN, 1979).

La fosfatasa alcalina es un enzima producido por muchos tejidos, en
especial el hueso, el intestino, la placenta y el higado, siendo excretado en la
bilis. En ausencia de enfermedad de hueso y de embarazo, un nivel elevado de
PAL en el suero es indicativo de una funcién hepética excretora deteriorada
(PODOLSKY y ISSELBACHER, 1986). La PAL se localiza, en el higado
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humano, en las células endoteliales de alrededor de las venas central y portal,y
en los sinusoides, asi como en el canaliculo biliar. Por tanto, en las enfermedades
hepatobiliares hay un aumento en la liberacion del enzima hepatico a la corriente
sanguinea debido, al parecer, a un aumento de la sintesis enzimdtica
(ZIMMERMAN, 1979; PODOLSKY vy ISSELBACHER, 1986; MEYER-
SABELLEK et al., 1988).

Aumentos ligeros o moderados de la fosfatasa alcalina y elevaciones
transitorias se dan en casi todos los tipos de hepatopatias. Ante un aumento de la
fosfatasa alcalina, su origen biliar puede reconocerse mediante la determinacion
de sus isoenzimas,0 mas simplemente, por la determinacién simultidnea de otros
enzimas como la y-glutamiltranspeptidasa y/o 5-nucleotidasa (PASTOR y LASO,
1983) o por su estabilidad con la temperatura; la fosfatasa alcalina hepatica es
termoestable, mientras que la enzima oOsea es termolabil (PODOLSKY vy
ISSELBACHER, 1986). Unos valores elevados del enzima, cuando éste es de
origen hepatico, indican una colestasis, aunque no permiten diferenciar si la causa
es intra o extrahepética, representa un buen indicador de la obstruccién de las vias
biliares (BUENO et al., 1982; ISSELBACHER y LA MONT, 1986). También
se pueden encontrar valores elevados en menor grado en otras hepatopatias, por
ejemplo, en los procesos infiltrativos hepdticos, incluso en estos mismos en
ocasiones, se pueden observar elevaciones aisladas del enzima o valores altos en
relacion con las transaminasas (LEAL et al., 1989).

La actividad PAL en suero de ratas es mayor que en otros mamiferos y
parece ser influida significativamente por los factores dietarios (McCOMB et al. ,
1979; BOLANT et al., 1990). Asi, una ingesta rica en carbohidratos puede
incrementar la actividad PAL del suero (WUARIN-BIERMAN y WECKER,
1988). Otros autores observan variaciones de la concentracién del enzima en el
plasma con diferentes tipos de glicidos (BATTLES et al., 1991) y lipidos
(BOURRE et al., 1990) en la dieta, pero manteniéndose los valores dentro de un
rango normal; o cuando se ha provocado una esteatosis (BOGIN et al., 1986).

La y-glutamiltranspeptidasa estd presente en las membranas celulares de
las células hepaticas, renales, del bazo, del péancreas, del cerebro y de las
vesiculas seminales. La elevacion de este enzima se encuentra preferentemente en
enfermedades hepaticas y aumenta en los mismos procesos de afectacion de las
patologias obstructivas que la fosfatasa alcalina (LEAL et al., 1989). Es un

enzima muy sensible para la deteccion de lesiones hepatocelulares minimas de
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lesiones infiltrativas (ISSELBACHER y LA MONT, 1986) y ayuda a diferenciar
el posible origen de la fosfatasa alcalina.

En trabajos sobre dafo hepatico con diversos modelos animales, se han
obtenido, en la rata, distintos resultados: un aumento de la actividad enzimética
en el higado y una disminucion de los valores del enzima en el plasma (BOGIN
et al., 1986), ninguna variacion (DOOLITTTLE et al., 1987) o incremento de
la actividad enzimatica en el higado, siendo los valores del enzima en el plasma
muy bajos o indetectables, dependiendo de fenotipo de la rata (KARSENTY et
al., 1985), o incrementos en la actividad enzimatica minimos y no significativos
en el suero de los animales (LOSCHER et al., 1992).

La gran mayoria de las proteinas plasmaticas son sintetizadas
exclusivamente en las células hepdticas. Dado que la cuantificacién de las
proteinas totales en sangre es reflejo de la biosintesis hepética, de la ingesta
proteica y del catabolismo proteico (LEAL et al., 1989), la lesion y el grado en
que ésta se da, conducen a una disminucion de los niveles sanguineos de estas
proteinas (PASTOR y LASO, 1983; ISSELBACHER y LA MONT, 1986). Se ha
observado una disminucion de la sintesis proteica hepética en ratas, a las que se
les ha producido una lesién infiltrativa en el higado (GAZZANIGA, 1975) o no
se han detectado cambios cuando se ha medido la albimina plasmética (BOGIN
et al., 1986) o se ha observado una disminuciéon (NEY et al., 1993). La
determinacion de las proteinas totales ademads, libera de la realizacién de otras
pruebas diagndstico de mayor complejidad, como las de labilidad sérica
(ANDREU et al., 1983).

Los valores normales de estos parametros, en plasma de rata de 9-11
semanas de edad, son los siguientes: para machos, ASAT, 37-92 mU/ml; ALAT,
8-44 mU/ml; PAL, 125-300 mU/ml (CHARLES RIVER LAB., 1982), ASAT,
64,4+32,7, ALAT, 18+9,3; PAL, 142-298 mU/L (BATTLES et al., 1991),
ASAT 125+18 mU/ml, ALAT 38+4 mU/ml, PAL 137+16 mU/ml, proteinas
totales 73 g/l (IFFA CREDO, 1984) y para hembras, ASAT, 45-89 mU/ml;
ALAT, 10-40 mU/ml; PAL, 79-233 mU/ml (CHARLES RIVER LAB., 1982),
ASAT 142+55 mU/ml, ALAT 44+13 mU/ml, PAL 76+30 mU/ml, proteinas
totales 74 g/l (IFFA CREDO, 1984). Sin embargo, para otros autores, los valores
normales son: ASAT, 30+20 mU/ml; 50.9 mU/ml; ALAT, 7+4 mU/ml; 8.1
mU/ml; PAL, 82.7 mU/ml (ZIMMERMAN et al., 1965; AVIDAR et al., 1986),
proteinas totales 6-7,8 g/dl (BOLANT et al., 1989, 1990) 5,19-5,38 g/dl
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(BATTLES et al., 1991) 54+2 g/l (YOUNG et al., 1993).

Aunque, entre los criterios mas empleados en la determinacién del efecto
hepatotoxico se encuentran la reduccion de ritmo del incremento del peso
corporal, deteccién de anomalias macro y microscépicas en los 6rganos, cambios
de peso en estos 6rganos y las numerosas pruebas de la funcion hepatica, la
histopatologia es la prueba mas sensible en la deteccién de lesiones hepaticas a
largo plazo (BOLANT et al., 1989). Por lo que en el diagnéstico de los procesos
infiltrativos del higado son muy utilizados los andlisis histolégicos, que ayudan
a confirmar las posibles alteraciones detectadas con las pruebas bioquimicas o,
como en ciertos casos, evidencian una alteracion cuando se trata de una
hepatopatia bioquimica y clinicamente muda o silente (KNAPP et al., 1987).

Los signos histolégicos estidn bien definidos: el crecimiento ligero y
moderado del 6rgano es debido, posiblemente, a la infiltracion difusa de las
células hepéticas por grasa neutra (ISSELBACHER y La MONT, 1986). En la
esteatosis producida por consumo de altas dosis de alcohol, la grasa se acumula
preferentemente en la zona centrilobulillar del acino de Rappaport y cuando su
severidad morfolégica es mayor su distribucion es més difusa (HERRERIAS,
1983). En la esteatosis secundaria a la obesidad el grado de infiltracion grasa es
variable y su distribucién dentro del lobulillo hepatico suele ser difusa aunque con
una mayor intensidad en la regién centrolobulillar (MORENO, 1993), pero en las
esteatosis producidas por agentes téxicos de diversa indole, se ha descrito una
localizacién periportal o perilobulillar de los actimulos de grasa (ISSELBACHER
y La MONT, 1986).

La grasa se encuentra en el hepatocito en forma macrovesicular,
constituyendo una gran vacuola lipidica que desplaza al niicleo celular y al resto
de material citoplasmatico hacia la periferia, lo que da a la célula un aspecto en
anillo de sello caracteristico. Y muy rara vez, formando microvesiculas, que
todavia no se han fusionado, en torno al nicleo o en un polo de la célula
(ALIAGA y PRIETO, 1985), se observa una disminucién del nicleo del
hepatocito y un aumento en la relacién citoplasma/nicleo (CONDE-MARTEL et
al., 1993).

No existe alteracién de la arquitectura hepatica. La reaccion inflamatoria,
en caso de haberla, es minima (JARAMILLO, 1985) y producida por la rotura de
los hepatocitos, liberdndose el contenido lipidico; constituyéndose en algunos

casos lipogranulomas, que se localizan principalmente alrededor de las venas
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centrolobulillares (LEAL et al., 1989).

Si el proceso infiltrativo no es transitorio y progresa, se hace persistente
y extenso; se ve acompanado de procesos degenerativos y necrosis, fibrosis
perivenular y pericelular, colagenizacion sinusoidal, infiltracion polimorfonuclear
y vacuolizaciéon nuclear (ITOH et al., 1987; DE LA MORENA y GONZALEZ
1989; SALMOSON et al., 1993; MORENO, 1993).
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2.3.- INFLUENCIA DE DIFERENTES NUTRIENTES SOBRE LA
COMPOSICION DEL HIGADO

2.3.1.- INFLUENCIA DE LOS GLUCIDOS

La composicion de la dieta y los tratamientos nutricionales influyen en el
tamafio y el peso del higado (FERREL y KOONG 1986), asi como en su
contenido de lipidos (AOYAMA et al., 1980; STEWART 1987; FARNWORTH
y KRAMER, 1987), aunque hay autores que han observado que estos pardmetros
no se ven afectados por la dieta (HERZBEG y ROGERSON, 1988a).

Las dietas realizadas con cualquier combinacion dietaria de grasa y
carbohidrato enriquecidas con colesterol causan un fuerte incremento en el peso
del higado (MEIJER y BEYNEN, 1988; ZSINKA et al., 1988) y, cuando se
sustituye parte del almidén en dietas con niveles bajos de grasa, contengan 0 no
colesterol, por diversos tipos de fibra, causan un descenso en la cantidad de
colesterol y triglicéridos del higado (MAZUR et al., 1990). Por otra parte, se ha
comprobado que el peso del higado es significativamente menor en ratas cuyas
dietas contienen proteina vegetal que en las que contienen caseina (SUGANO et
al., 1988)

La sacarosa estimula la sintesis de lipidos en el higado (WATERMAN et
al., 1975; BACK y ANGEL, 1982; VRANA y FABRY, 1983; IRITANI et al.,
1992), por tanto, puede suponerse que aumenta el almacenamiento de triglicéridos
(RAMIREZ, 1987).

En experimentos hechos con diversas razas de ratas, los higados de las
ratas que consumieron fructosa tenfan un mayor peso que los de aquellas que
consumieron glucosa (AOYAMA et al., 1980a), y algunas ratas presentaron
hepatomegalia (AOYAMA, 1987), al igual que ocurre con ratas alimentadas con
sacarosa frente a otras alimentadas con un pienso comercial (YAMAMOTO et al.,
1987) o las alimentadas con sacarosa o fructosa en vez de con almidén, glucosa
o un pienso comercial (LEE et al., 1987). El incremento en el peso del higado,
fue debido quizds a incremento en el nimero -hiperplasia- y en el tamafio -
hipertrofia- de las células (BENDER et al., 1972), concluyendo los autores que
el peso del higado podria estar influido tanto por la raza como por la composicion
de la dieta. Otros autores han hallado que el peso de los higados de ratas
alimentadas con un 50% de sacarosa en la dieta es menor que el de ratas
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alimentadas con cantidades iguales de fructosa o con un pienso comercial (JEN
et al., 1991); o entre lotes de ratas alimentadas con almidones ricos en amilosas
y almidones nativos (MATHE et al., 1993) o no encontraron diferencias entre las
alimentadas con sacarosa o almidén (BEYNEN y LEMMENS, 1987).

Muchos investigadores (BRUCKDORFER et al., 1972; AOYAMA y
ASHIDA, 1973; ROMSOS y LEVEILLE, 1974; AOYAMA et al., 1974a; 1974b;
1975a; 1975b; 1980; YAMAMOTO et al., 1987) mostraron que el contenido
lipidico del higado de ratas alimentadas con dietas que contienen fructosa o
sacarosa es mayor que el de las que consumen glucosa o almidén, lo cual esta
asociado a una mayor conversion de fructosa en acidos grasos y triglicéridos y a
un incremento de la colesterogénesis en el higado (AOYAMA et al., 1980), o del
contenido de colesterol hepético (CHOI et al., 1989). Contrariamente (BEYNEN
Y LEMMENS, 1987) encontraron que ratas alimentadas con sacarosa contenian
menor cantidad de colesterol en sus higados que las alimentadas con almidén.
Estudios con hepatocitos aislados de ratas alimentadas con fructosa, sacarosa,
glucosa o almidén permitieron observar que, en las tltimas disminuye la sintesis
de esteroles, probablemente debido al mayor contenido de glicidos complejos
fermentables (MAZUR et al., 1990) o al contenido de fibra de esa dieta, aunque
parece ser que, en la mayoria de las situaciones, la sintesis de colesterol no esta
limitada por el suministro del substrato, acetil-CoA, hacia otros destinos
(CARMONA y FREELAND, 1989).

Distintos autores han hallado similares contenidos de grasa en el higado
de ratas alimentadas con fructosa o glucosa (HERZBERG y ROGERSON, 1992).
Otros estudios han encontrado un similar contenido lipidico del higado en ratas
de cuatro razas, Wistar, Sprague-Dawly, Fischer y Donryu, que habian
consumido dietas que contenian fructosa o glucosa, cuando este contenido fue
expresado como miligramos de lipidos por gramo de higado. Pero cuando este fue
expresado como miligramos por higado por 100 gramos de peso corporal, las
ratas que habian consumido fructosa tenian mayor proporcion de lipidos hepéticos.
De igual forma acontecia para el contenido de colesterol hepético, excepto para
la raza Donryu que fue menor, pudiendo ser debido este fendmeno a diferencias
entre las razas de ratas, y observiandose, ademas, que, en la rata, el principal
o6rgano de sintesis de colesterol era el higado (AOYAMA et al., 1987,
DIETSCHY et al., 1993). Se han citado diferencias en el grado de actividad de

las mitocondrias, gluconeogénesis y lipogénesis entre distintas razas de ratas
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(PAN y BERDANIER, 1991).

Por otra parte, se ha observado que el peso de los higados y el contenido
de los mismos en triglicéridos, son mayores en las ratas alimentadas con dietas
altas en sacarosa que en ratas alimentadas con un pienso comercial, pero estas
diferencias son transitorias y desaparecen después de un periodo de 16 horas de
ayuno (DESHAIES, 1986). Resultados parcialmente contrarios a €ste fueron
obtenidos en ratas alimentadas con dietas altas en fructosa o glucosa y diferentes
tipos de grasa, donde después de un ayuno de 23 horas, el contenido de lipidos
era similar en todos los grupos, pero el peso de los higados fue mayor en las ratas
que habian consumido fructosa, siendo también mayor en estas el contenido de
glucégeno hepético (HERZBERG y ROGERSON, 1988a).

La relacién hepatosomatica fue mayor en ratas alimentadas con dietas que
contenian como fuente glucidica principal sacarosa frente a las que contenian
almidén, probablemente debido a que este aumento del peso del higado estuviese
relacionado con un contenido potencialmente mayor de grasa en los mismos, pero
no se hicieron andlisis histopatolégicos ni de otro tipo, para determinar el
contenido de grasa del higado (BATTLES et al., 1991).

Es posible que la fructosa provoque un actimulo de grasa en el tejido renal
y en el hepatico, debido a una apariencia amarillenta del primero en ratas a las
que se les suministr6 una dieta alta en fructosa frente a las que se les dio glucosa;
ademas, los pesos frescos de los higados y de los rifiones, asi como la relacién
hepatosomatica y renosomdtica, fueron mayores en las ratas alimentadas con
fructosa, comprobéndose que este aumento era debido a una acumulaci6n de grasa
(BERGSTRA et al., 1993) o de glucégeno (VAN DOORMAAL et al., 1987).

La fructosa usa diferentes vias bioquimicas y sujetas a una menor
regulacién que la glucosa, lo que puede conducir a alteraciones del metabolismo
lipidico (FERGUSSON y KOSKI, 1990).

Cuando se utilizan monosacaridos como principal fuente de carbohidratos
en la dieta de ratas, los efectos dependen ademés del tipo de glicido, de la
duracién de los tratamientos. Asi, los periodos cortos producen aumentos de la
cantidad de triglicéridos en plasma, corazon e higado (periodo de induccién).
Periodos de media duracién, hasta 40-55 dias, se caracterizan por una
normalizacién de las alteraciones anteriormente citadas (periodo de adaptacion)
y los periodos largos de ingestion de sacarosa, 90-120 dias producen otra vez

condiciones metabdlicas alteradas (periodo recurrente) (JEN et al., 1991).

39



REVISION BIBLIOGRAFICA

En un estudio con ratas se observd que, tanto la cantidad como el tipo de
glicido de la dieta, afectaron significativamente al peso del higado, detectindose
que las ratas que habian sido alimentadas con una dieta que contenia un 60% de
fructosa, tenian higados significativamente de mayor peso que las alimentadas con
dietas con igual cantidad de glucosa, pero no se encontraron diferencias en el
contenido de lipidos del higado, principalmente triglicéridos, ni en el contenido
de agua. El contenido de glucégeno fue también analizado, no encontrandose
diferencias significativas. Sin embargo, en las ratas alimentadas con un 60% de
fructosa, si hubo una tendencia a tener mayores contenidos de glucégeno en sus
higados (CONLEE et al., 1987; FERGUSSON Y KOSKI, 1990). En
experimentos con ratas sometidas a cargas orales de glucosa o fructosa se observo
que la fructosa es metabolizada por el higado en mayor cantidad que la glucosa,
para la sintesis de glucégeno o de dcidos grasos y la glucosa por tejidos
extrahepaticos; aunque la utilizacién de la fructosa absorbida por la mucosa
intestinal en esta especie es muy variable, estando entre el 2% y el 60% su
conversion en lactato (NIEWOEHNER et al., 1984a, 1984b; NIEWOEHNER,
1986).

El contenido de glucégeno del higado es mayor en las ratas alimentadas
con sacarosa que en las alimentadas con almidén y en ratas que han consumido
cantidades equimoleculares de fructosa frente a las que lo hacen con glucosa
(STORLIEN et al., 1988).

El contenido de proteina hepdtica no varia marcadamente con los distintos
tratamientos nutricionales (KELLEY et al., 1987). Otros autores observaron que
la concentracion de proteina del higado fue independiente del carbohidrato de la
dieta, sacarosa, fructosa o almidon, asi como del fenotipo de la rata (ELLWOOD

et al., 1991). Sin embargo, otros estudios si encontraron diferencias en el
contenido de proteinas del higado, en relacién con el fenotipo de la rata, cuando
a éstas se les provocaba una esteatosis por consumo crénico de etanol, hallando
solamente un aumento del contenido proteico hepético para el fenotipo de rata
obesa, pero no para la raza Wistar (KARSENTY et al., 1985). Otros autores si
han detectado una disminucién del contenido proteico en modelos de esteatosis
con ratas (NARCE et al., 1988; BOGIN et al., 1986).

Por otro lado, el aumento en la sintesis de triglicéridos, deposicion y
secrecion, subsecuente a un alto consumo de sacarosa, esta claramente relacionado

con la rapida hidrélisis de la sacarosa y la veloz absorcion de sus monémeros
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(REISER et al., 1977), siendo en rata mayor la de la glucosa que la de la fructosa
(NIEWOEHNER et al., 1984a, 1984b; NIEWOEHNER, 1986).

Contrariamente, la digestion del almidén y la absorcién de sus productos
son mucho més lentas, pero muy eficaces, porque requiere la perfecta integracion
de varios procesos 1) la digestion intraluminal por la a-amilasa pancreatica y
salival; 2) la hidrélisis de los oligosacaridos por las oligosacaridasas del borde en
cepillo; 3) el transporte de la glucosa liberada por los transportadores especificos
para la misma, existentes en el borde en cepillo de los enterocitos (GRAY, 1992).

Existe un efecto adaptativo a variaciones en la cantidad de sacarosa en la
dieta, aumentando la velocidad del transporte intestinal del disacirido cuando
aumenta la sacarosa de la dieta, debido a una mayor actividad sacarasa y a un
aumento de los mecanismos de transporte de sus monosacaridos (REISER et al.,
1975).

Las alteraciones en la capacidad de transporte de glucosa por el enterocito,
en respuesta a cambios en el contenido de carbohidrato de la dieta son bien
explicados por un aumento del nimero de transportadores de glucosa
(CHEESEMAN y HARLEY, 1991); para el caso de la fructosa se ha comprobado
la existencia de transportadores especificos en el borde en cepillo del enterocito,
y, probablemente, el aumento en el nimero de ellos sea el responsable del
incremento de la tasa de absorcion, cuando existe una mayor cantidad de fructosa
en la dieta (CROUZOULON y KORIEH, 1991). En general, un aumento de las
hexosas en la dieta producen un incremento de su absorcién, explicado por una
mayor actividad de los transportadores y un mayor nimero de enterocitos. la
absorcién de fructosa es aumentada por la glucosa por lo que la fructosa de la
sacarosa se absorbe mas rapidamente que la fructosa sola (LEVIN, 1994).

La actividad de ciertos enzimas lipogénicos (PEARCE, 1983;
JUNGERMANN, 1992) y la susceptibilidad de los mismos a inducciones por la
dieta son género dependientes (LEE et al., 1987). Esta ampliamente demostrado
que dietas ricas en carbohidratos afectan a la lipogénesis en el higado y que la
expresién genética de algunos enzimas relacionados con la lipogénesis estan
regulados por hormonas y dieta (GOODRIDGE et al., 1991), y por los
antecedentes dietéticos (BUE y BERDANIER, 1987). Ahora bien, las
consecuencias metabdlicas de la sustitucién de un carbohidrato por otro pueden
no ser las mismas.

La sustitucion de glucosa o almidén por sacarosa o fructosa en la dieta,
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aumenta la lipogénesis en cultivo de hepatocitos de ratas alimentadas con los
citados carbohidratos (CARMONA y FREELAND, 1989) y en animales
completos, pareciendo que el almidén y la glucosa son los precursores de la
sintesis de acidos grasos en los tejidos extrahepaticos y la sacarosa y fructosa en
el higado (PEARCE, 1983; NIEWOEHNER, 1986; CARMONA y FREELAND,
1989; HERZBERG y ROGERSON, 1988a, 1988b, 1992; TRUSWELL, 1994;
UUSITUPA, 1994).

Cuando se mide la lipogénesis hepdtica in vivo y la actividad de ciertos
enzimas clave de la lipogénesis, se observa que, en ambos casos, son mayores los
valores en las ratas alimentadas con fructosa que con glucosa en presencia o
ausencia de grasa en la dieta (ELLWOOD et al., 1991; HERZBERG vy
ROGERSON, 1988a, 1988b); similares resultados se obtuvieron cuando el
carbohidrato era la sacarosa (KATSURADA et al., 1986), comprobando que la
lipogénesis respondia mas rapidamente a cambios en la dieta que la actividad de
los enzimas medidos (KELLEY et al., 1987). Aunque, recientemente se ha
hallado que la actividad de los enzimas lipogénicos y el porcentaje de sintesis de
4cidos grasos en el higado son iguales en ratas alimentadas con dietas exentas de
grasa, ricas en fructosa o glucosa (HERZBERG y ROGERSON, 1992).

En ratas alimentadas con varios niveles de sacarosa/caseina en la dieta, con
y sin grasa, se observé que los enzimas que generan NADPH (enzima madlico y
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) podrian no limitar a la lipogénesis, debido a que
el higado contiene cantidades suficientes de los mismos, pero las actividades de
estos enzimas son inducibles por la cantidad de glicido, sacarosa o fructosa, de
la dieta (KATSURADA et al., 1986; KELLEY et al., 1987; ELLWOOD et al.,
1991). Ademds, éstas investigaciones demuestran que las actividades de enzimas
claves de la lipogénesis, como la citrato liasa (KELLEY et al., 1987), la acetil-
CoA carboxilasa, 1a dcido graso sintetasa, aumentan en ratas alimentadas con altos
contenidos de sacarosa o fructosa (KATSURADA, 1986; KELLEY et al., 1987;
HERZBERG y ROGERSON, 1992), al igual que la transcripcion de sus genes y
las concentraciones de sus ARN,_ (IRITANI et al., 1992; WAKU, 1992).
Similares resultados se obtuvieron para la actividad de la piruvato deshidrogenasa
(CARMONA y FREELAND, 1989; DA SILVA et al., 1993) y de la
piruvatoquinasa, su transcripcién y las concentraciones de sus ARN,, que
aumentaron con la ingesta de fructosa o por concentraciones plasmaticas elevadas

de insulina. La actividad de la cetohexoquinasa parece que no estd regulada por
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hormonas o dieta (NOGUCHI et al., 1992), aunque si es inducible por la cantidad
de substrato (HERZBERG y ROGERSON, 1992), siendo un enzima muy activo
en el higado de rata. Por todo ello, se podria esperar un aumento en el flujo de
acetil-CoA hacia la sintesis de grasa (CARMONA y FREELAND, 1989).

Unido a lo anterior se ha podido comprobar que los enzimas clave de las
esterificaciones en la sintesis de triglicéridos aumentan su actividad por el
consumo de sacarosa (MARSH et al., 1987).

Se ha observado que la actividad de varios enzimas hepdticos, implicados
en el metabolismo de la fructosa, a nivel de su conversién a glucosa y de la
glucolisis, en ratas alimentadas con dietas ricas en fructosa, aumenta y que
necesita de, al menos, nueve dias para recuperar sus valores basales, después de
someter a los animales a una dieta estandar (KORIEH y CROUZOULON, 1991).
La actividad de la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa aumenta en ratas alimentadas
con fructosa o sacarosa, probablemente debido en este dltimo caso, a la fructosa
de su molécula (JEN et al., 1991). Igualmente, la actividad de la glucGgeno
sintetasa 1 hepética aumenta en ratas sometidas a cargas orales de fructosa o
glucosa, pero la fructosa es un mejor precursor de glucogeno que la glucosa en
el higado (NIEWOEHNER, 1986).

Se ha visto que en ratas alimentadas con dietas altas en sacarosa o almid6n
provocan, sobre todo en_las primeras, incrementos en el contenido de 4cidos
grasos saturados en los fosfolipidos de las membranas que producen descensos en
la actividad de la Na*/, K*-ATPasa, la Mg?*-ATPasa, la Ca**-ATPasa y la
adenin-nucleotido translocasa. Estos cambios pueden alterar el estado de
fosforolaciéon celular (ATP:ADP) (STUBBS y SMITH, 1984) vy,
consecuentemente, provocar alteraciones en procesos citosélicos, como la sintesis
de colesterol (NORUM et al., 1983) y la lipogénesis, que se estimulan con
estados altos de fosforilacién o la gluconeogénesis, que se ve favorecida con una
disminucién del mismo (BERDANIER, 1992).

Una posible reconstruccién de los eventos metabdlicos en el hepatocito,
en respuesta al consumo de dietas con altos contenidos en sacarosa o fructosa
podria ser la siguiente (Fig. 3):

1) Aumento de la sintesis de glucégeno a partir de glucosa o de
precursores de tres dtomos de carbono (CONLEE, 1987)

2) Aumento de la conversién de la fructosa y la glucosa, via glucolisis, a

piruvato, y subsiguientemente a citrato, con la transformacion del exceso de éste

43



REVISION BIBLIOGRAFICA

en acidos grasos.

3) Aumento en la produccion de energia desde el flujo glucidico a piruvato
y citrato, con una mayor oxidacién de acetil-CoA, proveniente de los glicidos,
en el ciclo de Krebs.

4) Aumento en la formacién y concentracion de malonil-CoA, como
resultado de un mayor flujo de citrato a écidos grasos.

5) Supresion de la oxidacién de los acidos grasos, por el incremento en la
sintesis de ATP debido a la combustién de los glicidos y una inhibicién de la
carnitina palmitoiltransferasa por el malonil-CoA (ZAMMIT, 1983; SCHULZ,
1991; GUZMAN y GEELEN, 1993).

6) Debido a la constante captacion de acidos grasos y existir una mayor
disponibilidad de substrato, aumentan las reacciones de esterificaciéon y se
estimula la sintesis de triglicéridos (ONTKO y WANG, 1989).

7) Incremento de la transferencia de triglicéridos a los almacenes
citoplasméticos en forma de gotas lipidicas y a las cisternas de reticulo
endoplasmatico para la sintesis de lipoproteinas ricas en triglicéridos
(TRUSWELL, 1994). Resultando en :

8) Un mayor depdsito de triglicéridos en el higado y en un aumento de la
secrecién de lipoproteinas ricas en triglicéridos por el higado. (YAMAMOTO et
al., 1987). Pero poco se conoce de los mecanismos que gobiernan las tasas en un
sentido o en el otro (CHAO et al., 1986).

Aceptando el esquema general de formacion y secrecion de las
lipoproteinas propuesto por Alexander et al., y revisado posteriormente (VANCE
y VANCE, 1990; GIBBONS, 1990), la unién inicial ocurre en el reticulo
endoplasmético, donde las distintas apoproteinas, el colesterol, los fosfolipidos y
los triglicéridos son ensamblados. Vesiculas de transporte conducen a las VLDL
nacientes al aparato de Golgi, donde se producen modificaciones de los
componentes oligosacaridicos de las apoproteinas y probablemente intercambios
entre fosfolipidos. El Golgi también tiene la capacidad de sintetizar la mayor parte
de los fosfolipidos que se encuentran en las lipoproteinas. Posteriormente
vesiculas secretoras transportan a las lipoproteinas a la superficie celular, se
fusionan con la membrana celular y son liberadas las lipoproteinas al espacio de
Disse y posteriormente al plasma.

En un estado hipercalérico cuando el flujo de carbohidratos excede al que

puede ser almacenado como glucégeno, al haber altas concentraciones hepaticas
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FIGURA 3. Esquema de la reconstrucci6én de los eventos metab6licos que suceden en el

hepatocito, en respuesta al consumo de dietas con altos contenidos en aziicares sencillos.
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de 4cidos grasos de origen endégeno y al ser saturables los procesos de
ensamblaje y secrecién de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, la capacidad de
sintesis de triglicéridos supera a la de secrecion (CHAO et al., 1986; ONTKO y
WANG, 1989). Bajo estas circunstancias los triglicéridos se acumulan en el
citosol de los hepatocitos (GIBBONS, 1990). En ratas jévenes la fructosa de la
dieta ejerce un efecto inductor, acoplado entre la sintesis y la secrecion de
triglicéridos hepaticos. En ratas adultas parece que la secrecion es menor y menos
inducible por la fructosa, probablemente debido a un fallo en la estimulacion de
la sintesis de apoproteina B, lo que podria causar un higado graso en estos
animales (NASSIR et al., 1993).

Parece que la disponibilidad de la apoproteina B funcional, necesaria para
la sintesis de las lipoproteinas, esta implicada en la determinacién del destino de
los triglicéridos (CHAO et al., 1986). En la rata, a diferencia de otros mamiferos,
el higado sintetiza las dos formas de ésta apoproteina, la apo By y la apo Bioo
(GIBBONS, 1990). No estd claro cual es el mecanismo exacto, pero se conoce
que los estados nutricionales que determinan una alta tasa biosintética de acidos
grasos, como una dieta con alto contenido en sacarosa (HARRIS y SMITH,
1992) o fructosa, (ELLWOOD et al., 1991) o baja en grasa (PFEUFFER y
BARTH, 1992), aumentan la disponibilidad o la concentracién de la apoproteina
B o de sus ARN,, lo que se traduce en una mayor movilizacién de los
triglicéridos hepéticos hacia las rutas de secrecién (Fig. 4). Por el contrario, la
insulina (DUERDEN y GIBBONS, 1990) o dietas con altos contenidos en almidén
(ELLWOOD et al., 1991) producen una disminucién de la sintesis de apoproteina
B, lo que se traduce en un aumento del almacenamiento de triglicéridos

hepatocelulares en el conjunto citosélico, disminuyendo asi su secrecion.
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FIGURA 4. Esquema de los procesos de canalizacién de los dcidos grasos en el higado
formados a partir de precursores glucidicos y la transferencia de los triglicéridos a los almacenes

citoplasmiticos en forma de gotas lipidicas y a las cisternas de reticulo endoplasmético para la

sintesis de lipoproteinas ricas en triglicéridos.
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flujo por esa via.
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Diversos pasos pueden observarse en los procesos crénicos o prolongados
de incremento en el contenido lipidico del higado, asociado con ingesta excesiva
de energia:

a) Induccién, en la cual ocurren cambios en el perfil enzimatico
hepético, tanto en cantidad como en actividad, previo a la
acumulacion de grasa.

b) Acumulacion de lipidos, debido al incremento en la sintesis de
lipidos en el higado.

c) Dafio en las células del higado y fuga de enzimas a la sangre,
conduciendo a cambios en el perfil enzimético plasmatico.

d) Procesos degenerativos en el higado y una inversi6n parcial de las
enzimas inducidas (AVIDAR et al., 1986).

Diversos autores utilizan la rata, con alimentacion oral (KARSENTY et
al., 1985: NARCE et al., 1988, 1992; CONDE-MARTEL et al., 1992, 1993) o
parenteral (KEIM, 1987, NUSSBAUM et al., 1992) o ambas (NEY et al., 1993)
como modelo animal para el estudio de los distintos factores nutricionales que
contribuyen al desarrollo de un sindrome de higado graso, siendo fundamental su
caracterizacion en la prevencion.

La esteatosis es una respuesta comin y no especifica del higado a
diferentes formas de lesién adquirida o desérdenes metabdlicos heredados
(SAMARASINGHE y JONES, 1992). Debido a la amplia diversidad de funciones
y a la tremenda capacidad regenerativa y de reserva del higado, es dificil detectar
un sindrome de higado graso antes de que aparezcan dafios celulares o serios
deterioros en la funcién hepdtica. A causa de la interrelacién de varios
mecanismos patolégicos por los cuales la grasa es acumulada en el higado, es
dificil hacer un informe preciso de los mecanismos que operan.

Es posible agrupar las causas patoldgicas en:

a) Las que comprenden un desequilibrio de factores metabélicos o
nutricionales (desnutricién, dieta baja en proteinas y rica en
carbohidratos o grasa, desequilibrio hormonal...).

b) Las debidas a sustancias toxicas.

c) La resultante de anoxia (BERGMEYER, 1974; BOGIN et al.,
1978; 1984; 1986; AVIDAR et al., 1986; MORENO, 1993).
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causas citadas, pueden concurrir diversos mecanismos, solos o acom aﬁaﬂo&iﬁé"
- Incremento de los lipidos de la dieta. ‘Lﬁ?'\"f"’:’*”“
- Aumento de la lipogénesis hepatica.
- Mayor movilizacion de acidos grasos de los depdsitos de grasa
periféricos.
- Descenso en la tasa de oxidacion de acidos grasos en la célula
hepética.
- Disminucién de la secrecién de lipidos del higado como
consecuencia de una deficiencia o defectos en la formacion de la
apoproteina que contienen las VLDL o deterioros en la union de
la apoproteina con los fosfolipidos y triglicéridos en el procesos de
sintesis de las lipoproteinas.(GEROK, 1984; ISSELBACHER y
PODOLSKY, 1986)

Esta bien establecido que la deficiencia proteica o lo que es lo mismo, del
nivel de nitrégeno aminoacidico en las dietas puede producir un higado graso,
aunque la importancia relativa del nivel de energia no proteica y de la distribucién
calérica entre lipidos-glicidos es determinante en el desarrollo de una esteatosis.
Por ejemplo, cuando la proporcién de carbohidratos de las soluciones es muy
elevada (KEYM, 1987). Sin embargo, cuando. .la relacion molar de
insulina/glucagén disminuye por ejemplo, tras la administracién de glucagén o por
estimulaciéon de su secrecién, se ha demostrado que es un preventivo de la
apariciéon de un higado graso en ratas alimentadas parenteralmente (LI et al.,
1990; NUSSBAUM et al., 1992).

Se ha comprobado en trabajos con hepatocitos de rata (VANCE, 1988;
YAO y VANCE, 1988; 1989) y con animales intactos (YAO y VANCE, 1990;
VANCE, 1990) que existe un requerimiento de colina o precursores de la misma,
para la biosintesis de fosfatidilcolina, necesaria en la composicion y secrecion de
las VLDL, pero no para las HDL, de modo que situaciones que provoquen
deficiencias en colina reducen la sintesis de las VLDL, causando un fuerte
aumento del depdsito de los lipidos hepéticos. Ademds, parece existir una
compartimentacion intracelular en los fosfolipidos basada en el origen biosintético
y en la base molecular de los mismos (VANCE, 1988) que provoca un uso
preferencial de la fosfatidilcolina para la sintesis de lipoproteinas ricas en
triglicéridos (TIJBURG et al., 1989). Se ha comprobado que el suministro de
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lecitina a las infusiones de pacientes sometidos a nutricién parenteral disminuye
la aparicion y el desarrollo de una esteatosis (BUCHMAN e al., 1992).

La esteatosis producida por una deficiencia proteica parece ser causa de
un impedimento en la formacién de las lipoproteinas ricas en triglicéridos,
probablemente por una sintesis deficiente de sus apoproteinas, y quizas en parte
a una mayor captacion hepitica de las mismas (BOUZIANE et al., 1992).

La acumulacion de triglicéridos en el higado de ratas alimentadas con
dietas altas en sacarosa, puede ser, al menos en parte, atribuida a un aumento de
la sintesis hepatica de 4cidos grasos (LEE et al., 1987) y el aumento de la sintesis
de triglicéridos por un alto contenido de sacarosa parece ser responsable en parte
de las esteatosis producidas por dietas deficientes en dcidos grasos esenciales
(SANDERS, 1988). Ademas se ha comprobado que modificaciones en el reparto
de los écidos grasos entre las vias de oxidacién y esterificacion, es decir,
alteraciones en la utilizacién subcelular de los acidos grasos, contribuyen
significativamente también al incremento de la produccién, acumulacién y
secrecion de lipidos por el higado. Altas cantidades de glucosa y fructosa en la
dieta producen los mismos efectos. Probablemente sean ambos los principales
factores responsables del aumento de lipidos hepaticos, aunque la contribucién
relativa del aumento de la sintesis hepatica de acidos grasos y del incremento en
la relacion esterificacién:oxidacién de los 4cidos grasos en el higado no ha sido
establecida (YAMAMOTO et al., 1987).
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2.3.2.- INFLUENCIA DE LOS LiPIDOS

Se ha estudiado que factores dietéticos como las grasas, las proteinas, los
carbohidratos o sus constituyentes, influyen sobre los enzimas responsables de la
biotransformacion de los nutrientes en el higado (HERZBERG, 1983, 1991;
RUTEN y FALKE, 1987; SIOBLOM y EKLUND, 1990; DANNENBERG y
ZAKIM, 1992).

En ratas alimentadas con dietas ricas en aceite de oliva o de maiz pero
deficientes en treonina, producen un aumento en la cantidad de los lipidos del
higado (EMKEN, 1984).

Se ha comprobado que dietas con un exceso de histidina afectan tanto a la
composicién del higado como a su peso, produciendo hepatomegalia (OHMURA
et al., 1986). Las modificaciones enzimaticas ocasionadas interesan al
metabolismo de los glicidos, incrementando las actividades de algunos enzimas
clave de la gluconeogénesis y glucogenosintesis, lo que ocasiona un substancial
depdsito de glucogeno hepitico (AOYAMA et al., 1993) y al metabolismo del
colesterol, aumentando su sintesis, por un incremento de la actividad de la
3-hidroxi-3-metilglutaril-coA reductasa, produciendo una hipercolesterolemia
(OHMURA et al., 1992).

Por otro lado, se ha observado con cultivos de hepatocitos, que el tipo de
grasa afecta a la gluconeogénesis, siendo menor la produccién de glucosa cuando
las células en cultivo provenian de ratas alimentadas con aceites de pescado que
cuando habian sido alimentadas con dietas que contenian aceite de maiz o de coco
(KULLEN et al., 1994).

Ademas de existir diferencias intersexuales (CHOY et al., 1988) los
mecanismos compensatorios del higado para el mantenimiento de la homeostasis
del colesterol, parece ser que disminuyen con la edad. Afectando méis esta
disminucion a los procesos catabdlicos que a la colesterogénesis (CHOY et al.,
1987, 1989).

Distintos autores han hallado que, en roedores, el tipo y la cantidad de la
grasa de la dieta afectan al peso del higado y a su contenido lipidico,
incrementandolos (HUANG y HORROBIN, 1987; NISHINA et al., 1990). Otros
autores no han observado un efecto significativo de la grasa de la dieta sobre el
peso del higado, ni sobre la relacién hepatosomatica (SUGANO et al., 1988;
ZACK et al. , 199; BALTZELL et al., 1991), ni en la cantidad de lipidos totales
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en el mismo (HALMINSKI et al., 1991).

El efecto opuesto sobre el peso del higado y la relacion hepatosomatica fue
observado por otros investigadores (RUTEN y FALKE, 1987), donde
disminuyeron cuando la cantidad de grasa aumenté en la dieta, pero el contenido
de lipidos del higado aument6 cuando la cantidad de grasa de la dieta fue mayor
y la grasa mas saturada produjo los menores contenidos de lipidos del 6rgano
(FARNWORTH y KRAMER, 1987).

Parece que grasas ricas en monoinsaturados inducen a mayores
concentraciones de colesterol hepético. Un aumento en el contenido de colesterol
hepitico se ha detectado en ratas que consumieron dietas ricas en aceite de oliva
exentas de colesterol (BEYNEN, 1988) o con colesterol en la dieta (BEYNEN,
1987). Este aumento del colesterol hepatico también ha sido detectado, cuando se
ha suministrado dietas realizadas con aceite de semilla de uva, ricas en acido
oleico, y enriquecidas con colesterol frente a otras alimentadas con aceite de
palma, palmiste o coco (ZHANG et al., 1990).

El colesterol de la dieta siempre causa un incremento dramético en el
contenido de colesterol hepético con todas las combinaciones carbohidrato-grasa
de la dieta y el impacto del tipo de glicido dietario sobre el colesterol hepatico
es dependiente del tipo de grasa y de la cantidad de colesterol de la dieta
(MEIJER y BEYNEN, 1988b). Se ha detectado un gran acimulo de colesterol,
especialmente en el higado, y el desarrollo de condiciones patoldgicas, como
resultado del uso de grandes cantidades de colesterol en la dieta de animales de
experimentacion (BEYNEN Y KATAN, 1989).

Ratas alimentadas con dietas ricas en grasas mostraron un aumento en el
peso de sus higados, pero no se hallaron diferencias en el contenido hepatico de
glucégeno o de lipidos frente a otra a las que se les suministraron dietas con
menores cantidades de grasa y mayores de carbohidratos (HARRIS y KOR,
1992).

La ingesta de grasa saturada indujo a un aumento moderado del peso del
higado, en ausencia o presencia de fibra. Las ratas que habian ingerido dietas con
colesterol y altas cantidades de grasa presentaron una severa esteatosis, con un
drastico aumento en las concentraciones de colesterol y triglicéridos que
disminuyeron cuando se afiadi6 fibra a la dieta (LAIRON et al., 1987). Similares
resultados en el tamafio y composicién del higado se detectaron en dos razas de

ratones alimentados con dietas con altos niveles de grasa (NISHINA et al., 1990)
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En rata se ha observado que los animales que habian consumido manteca
de coco presentaron menor relacion hepatosomatica y menor contenido de
triglicéridos; lo contrario se observé con el aceite de maiz (MONSMA y NEY,
1993). EI consumo de altas proporciones de aceite de girasol produce un aumento
de ambos parametros, no siendo asi con el aceite de coco y la manteca (ZSINKA
et al., 1987a) o con unas mezclas de grasas con diferente composicién en acidos
grasos saturados, insaturados, de cadena larga y media (ZSINKA et al., 1987b,
1988). También fueron mayores en ratas alimentadas con dietas ricas en aceite de
oliva o de maiz frente a otras grasas saturadas; o se observaron variaciones en el
peso del higado ni en la relacién hepatosomatica, pero se detect6 una disminucién
en la cantidad de triglicéridos hepaticos en las ratas que no habian ingerido aceite
de maiz o de cacahuete (KRITCHEVSKY et al., 1990).

Un aumento en el tamano del higado ha sido apreciado en ratas normales
y obesas (MOHAN et al., 1991), jovenes (CHOI et al., 1989; SAITO et al.,
1990; PARRISH et al., 1991) y adultas (YAMAZAKI et al., 1987; CHAUTAN
etal., 1990; AWAD et al., 1990; HILL et al., 1993) alimentadas con dietas ricas
en aceites de pescado. Incluso se ha detectado una hepatomegalia, con un aumento
progresivo de la cantidad de triglicéridos con altas ingestas de aceite de maiz o
de pescado (OTTO et al., 1991). En otro estudio de los mismos autores, los
resultados obtenidos fueron similares, a excepcién del contenido hepitico de
triglicéridos, que no se vio incrementado, pero las cantidades de grasa utilizadas
en la dietas fueron menores (OTTO et al., 1992). Por el contrario, se ha hallado
un incremento probablemente transitorio, en la proporcién de lipidos: colesterol,
triglicéridos y fosfolipidos, en corazén e higado en ratas alimentadas con dietas
ricas en aceite de pescado en comparacién con las que consumieron aceite de coco
(HAUG y HOSTMARK, 1987).

El contenido de triglicéridos aument6 con la cantidad de grasa de la dieta,
pero este incremento fue mayor con las grasas de origen vegetal que con las de
origen animal marino, no encontrandose cambios en el contenido hepatico de
fosfolipidos, ni en el peso del higado (RUSTAN et al., 1992). Similares
resultados se obtuvieron cuando se aumentaron las proporciones de 4cido oleico
en la dieta, manteniéndose constante la relacion n-6 /n-3 (LEE et al., 1991), o en
ratas alimentadas con aceite de oliva frente a otras a las que se les suministré
aceite de pescado en la dieta (LOTTENBERG et al., 1992).

Se observé un aumento del tamafio del higado y en la relacién
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hepatosomética, sin variaciones en el contenido de triglicéridos, en ratas cuando
estas consumieron cantidades crecientes de aceite de semilla de lino
(KRITCHEVSKY et al., 1991). Pero ratas alimentadas con aceite de lino, rico
en é4cidos grasos n-3, no presentaron modificaciones en el tamafio hepatico,
aunque su contenido lipidico total y de fosfolipidos fue menor que los de las que
habian sido alimentadas con aceite de girasol rico en acidos grasos n-6 (JIANG
y SIM, 1992). Aunque una considerable infiltracién de triglicéridos hepéticos, sin
cambios en la masa del higado, ha sido observado en ratas alimentadas con bajos
niveles de grasa en la dieta (0,5%), que fue reducida con el aumento de la
cantidad de grasa de la dieta (10%), aceite de soja, fosfolipidos de yema de huevo
y de soja (IDE et al., 1992). Un aumento en el tamano del higado ha sido
detectado en ratas alimentadas con aceite de coco frente a las que habian
consumido aceite de oliva o aceites vegetales muy poliinsaturados; Ginicamente se
observo una disminucion en la relacion hepatosomadtica, para estos ultimos aceites
(STANGL et al., 1993). También ha sido observado un aumento de la relacién
hepatosomadtica en ratas alimentadas con aceite de oliva o de coco, lo cual no se
ha detectado en aquellas que habian ingerido mantequilla, aceite de maiz o
manteca de vaca, detectindose que el contenido de triglicéridos y colesterol
hepitico en las que consumieron manteca, aceite de coco o mantequilla fue menor
que las de aceite de maiz o aceite de oliva (LAl ef al., 1991).

En trabajos realizados en ratas alimentadas con dietas ricas en
carbohidratos o en 4cidos grasos de cadena media o de cadena larga, no se
observaron diferencias en el peso del higado. Las cantidades de glucégeno
hepatico fueron similares en los animales alimentados con las dietas ricas en
glicidos o en écidos grasos de cadena media pero fueron menores en los animales
alimentados con las dietas ricas en acidos grasos de cadena larga (CHANEZ et
al., 1991).

Se encontraron diferencias en el peso del higado y en su composicién al
comparar animales alimentados con un pienso comercial, una dieta exenta de
grasa, una dieta rica en aceite de maiz y otra rica en grasa saturada, hallando un
incremento en el peso del 6rgano de los animales alimentados sin grasa y no hubo
diferencias entre las dos grasas utilizadas; en cuanto al contenido lipidico
Gnicamente fue mayor en las ratas alimentadas sin grasa (NELSON et al. , 1987a).

En lo que respecta a la etiologia de la aparicion de un higado graso, uno

de los factores que lo producen, es un consumo con un alto contenido calérico,
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por ejemplo una ingesta muy elevada en grasas (GEROK, 1984). Se ha estudiado
que proporciones caldricas de origen lipidico por encima del 50%, inducen a la
aparicion de un higado graso en ratas alimentadas parenteralmente (KEIM, 1987).
La esteatosis durante la alimentacién parenteral o un aumento en la cantidad de
triglicéridos y fosfolipidos hepdticos, han estado asociada, entre otros motivos,
a una deficiencia en acidos grasos esenciales (VERGROESEN, 1989; CHAPKIN,
1992), la adicién de lipidos conteniendo los dcidos grasos esenciales, por debajo
de las cantidades anteriormente citadas, a las soluciones, elimina virtualmente la
deficiencia (SANDERS, 1988), pero en muchos casos la esteatosis persiste. Por
lo que parece que el suministro de lipidos, hasta los niveles anteriormente
indicados, previene la apariciéon de una esteatosis, disminuyendo la relacion
plasmética insulina/glucagén que se sabe que ejerce un efecto protector
(NUSSBAUM et al., 1992).

El tamano relativo del higado de ratas alimentadas con grasas hidrogenadas
vegetales ricas en dcidos grasos trans fue virtualmente el mismo de aquellas que
consumieron aceite de oliva constituido por édcidos grasos cis (HANIS et al.,
1989), pero el contenido hepitico de colesterol y triglicéridos fue menor en las
primeras (WATANABE et al., 1984) o no hubo cambios en los triglicéridos
(SUGANO et al., 1983) y no se hallaron diferencias en la concentracién de
fosfolipidos hepiticos (SUGANO et al., 1983, 1984).

La deposicion de é4cidos grasos frans en diversos tejidos de rata,
incluyendo al higado, aumenta cuando son alimentadas con grasas hidrogenadas
(BONAGA et al., 1980; HOLMAN et al., 1983). La cantidad depositada de los
mismos en los triglicéridos (PRIVETT et al., 1966; ENTRESSANGLES, 1986)
y en los fosfolipidos del higado es similar para diferentes tipos de grasas
parcialmente hidrogenadas: de origen marino o de origen vegetal (HOLMER et
al., 1982) y aumenta proporcionalmente a la cantidad presente en la dieta
(HOUTSMULLER, 1978).

Los datos indican que, excepto bajo condiciones extremas de
experimentacion, las grasas hidrogenadas tienen poca influencia sobre la
composicién de los lipidos en los tejidos. Ciertos autores ha observado un
incremento moderado de los triglicéridos en el higado por consumo de grasas
parcialmente hidrogenadas frente a un pienso comercial, sin efectos sobre los
fosfolipidos hepaticos; mientras que otros han observado lo contrario (EMKEN,

1984); o ausencia de efectos. También se han observado incrementos del peso del

55



REVISION BIBLIOGRAFICA

higado en ratones alimentados con aceite de soja, muy hidrogenado, conteniendo
altas cantidades de acidos grasos trans (GOTTENBOS, 1983).

Por otro lado, parece que la posicion del doble enlace trans afecta de
forma diferente y los isémeros poseen efectos fisiologicos distintos. De esta
manera se ha comprobado que ciertos isomeros producen un aumento significativo
en la concentracion de lipidos del higado (BEYERS y EMKEN, 1991).

Las grasas hidrogenadas de pescado o vegetales, que contienen altas
cantidades de isémeros trans, pueden causar un aumento de los triglicéridos en
el tejido cardiaco. Este depdsito lipidico en el corazon parece que se desarrolla
bajo condiciones que potencian la sintesis de triglicéridos y disminuyen la tasa de
oxidacion de los acidos grasos (NORUM et al., 1989).

No se detectaron variaciones en la cantidad de proteina del higado en ratas
alimentadas con dietas ricas o exentas de colesterol (SJOBLOM y EKLUND,
1990), ni se encontraron variaciones marcadas con la cantidad (RUTEN vy
FALKE, 1987) ni con el tipo de la grasa de la dieta (KELLEY et al., 1987;
HALMINSKI et al., 1991). El contenido proteico del higado varié muy poco con
diferentes dietas: libre de grasa, rica en aceite de maiz, un pienso comercial y rica
en grasa saturada, disminuyendo ligeramente en los animales que consumieron
dieta exenta de grasa (NELSON et al., 1987a). Se hallaron disminuciones patentes
en el contenido total de proteinas y de lipidos del higado en ratas mantenidas con
una restriccién cal6rica entre los dias 14 y 21 del tratamiento (YOUNG et al.,
1993).

Los examenes histopatolégicos realizados por varios autores no han
revelado anormalidades en los higados de ratas o ratones alimentados, de forma
cronica, con grasas hidrogenadas de distintos origenes (GOTTENBOS, 1983;
EMKEN, 1984; HANIS et al., 1989). Por el contrario, en otro trabajos si que se
han hallado evidencias de acumulacién lipidica en higado de ratas alimentadas con
manteca de coco (MORRISSEY et al., 1986), dietas lipogénicas (ZSINKA et al.,
1988) o ratones alimentados con dietas altas en grasas y con dietas aterogénicas
(NISHINA et al., 1990).

En el higado in vivo existen cuatro fuentes potenciales de triglicéridos:
sintesis endégena de édcidos grasos a partir de pequefios precursores, 4cidos grasos
plasmiticos libres exdgenos, dcidos grasos derivados de la captacion de las
lipoproteinas y el almacén citoplasmatico de triglicéridos (GIBBONS, 1990;
GIBBONS y BURNHAN, 1991).
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La primera de las cuatro fuentes, la lipogénesis, conversién de substratos
no lipidicos en lipidos, la podemos dividir en cuatro partes:

a) La formacion de acetil-CoA citoplasmatico desde precursores no
lipidicos, via glucolisis junto a la accion de la piruvato deshidrogenasa.

b) La conversion del acetil-CoA en acil-CoA por la accién de la acetil-
CoA carboxilasa y la acido graso sintetasa.

c) Abastecimiento de NADPH necesario para la sintesis de los acidos
grasos via sintesis de fosfogluconato junto a la accion del enzima malico.

d) La incorporacion de los acidos grasos formados en triglicéridos por la
accion de la glicerolfosfato aciltransferasa, fosfatidato fosfatasa y 1la
diacilglicerolfosfato aciltransferasa (HERZBERG, 1983).

Cada una de estas partes se conoce que estan reguladas por cambios en las
cantidades de los enzimas implicados, en respuesta a la composicion de la dieta
y al estado nutricional del animal (KATSURADA et al., 1986; HERZBERG,
1991). Ademas la susceptibilidad a inhibiciones por la grasa de la dieta de los
enzimas de la lipogénesis difiere dependiendo del sexo del animal y de la edad
(SUH et al., 1990).

Los estudios sobre la sintesis de acidos grasos, realizados en cultivo de
hepatocitos (NOSSEN et al., 1986) o in vivo en el higado de mamiferos, indican
que ésta puede ser inhibida por bajas cantidades de dcidos grasos poliinsaturados.
Pero que las mismas proporciones de grasa saturada en la dieta no parecen ejercer
el mismo efecto y todavia existe alguna controversia en cuanto a la accién de los
acidos grasos saturados sobre la biosintesis de dcidos grasos (NELSON, 1992).
La inhibicién de la sintesis de los dcidos grasos por la grasa de la dieta observada
es especifica y no es el resultado de una reducida ingesta de carbohidratos al
anadir la grasa dietaria; no esta limitada a los acidos grasos de la serie n-6, los
de la serie n-3 también son efectivos en disminuir este proceso (SHILLABEER
et al., 1990; HERZBERG, 1991; DA SILVA et al., 1993).

En el tejido adiposo parece ser mds importante la cantidad de grasa de la
dieta que el tipo de la misma (HERZBERG, 1983). Aunque, ciertos autores no
hallan un efecto inhibidor de la lipogénesis en tejido adiposo al afiadir a la dieta
aceite de maiz o una grasa vegetal hidrogenada (NELSON et al., 1987b) o grasa
saturada (PEARCE, 1983).

La capacidad de la grasa saturada para suprimir la actividad de los enzimas

lipogénicos, equiparable a la poliinsaturada, se ha observado con niveles de la
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misma en la dieta del 50% (WILSON et al., 1990). Una de las razones que
encuentran los autores al hecho de un menor efecto de la grasa saturada, es su
menor tasa de absorcion intestinal, pero, a niveles equivalentemente absorbidos
de grasa, las saturadas no tienen efecto o es muy débil (NELSON et al., 1987b).
Por otra parte, los valores de la digestibilidad de varias grasa saturadas y
poliinsaturadas fueron comparables (KHOR y CHONG, 1988) o menores para la
saturada (APGAR et al., 1987). Los acidos grasos de cadena media no parecen
tener un efecto inhibidor sobre la actividad de los enzimas lipogénicos (CHANEZ
etal., 1988; LEVY et al., 1991), incluso cuando éstos han sido estimulados por
una alta ingesta de carbohidratos (CHANEZ et al., 1991).

La é4cido graso sintetasa es un enzima que se conoce que es inducida por
la ingesta de carbohidratos y su actividad decrece por la ingesta de grasa. El
efecto de la grasa de la dieta es debido tanto a los 4cidos grasos de la serie n-3
como a los pertenecientes a la familia del linoleico (NELSON, 1992; SZEPESI,
1992).

El paso limitante en la sintesis de dcidos grasos parece ser el regulado por
la acetil-CoA carboxilasa, que esta sujeto a una regulacién a dos niveles, por un
lado, una regulacion alostérica por citrato y acidos grasos, y, por el otro, a
mecanismos de fosforilacion/desfosforilacion (HERZBERG, 1991).

En los experimentos realizados en rata a las que se les alimentd con
glucosa o fructosa en la dieta variando la cantidad de grasa para ver su
repercusion sobre la lipogénesis, tanto hepatica como extrahepdtica, se detectaron
disminuciones en la actividades de los principales enzimas lipogénicos, cuando se
anadi6 aceite de maiz a las dietas. La grasa dietaria ocasioné una disminucién de
la lipogénesis hepdtica paralela al descenso en las actividades enzimdticas
estudiadas. Este descenso se produjo en mayor grado en la lipogénesis hepatica
que en la extrahepdtica. Sugiriendo que parece ser mas sensible a la inhibicién por
la grasa dietaria la lipogénesis hepatica (HERZBERG y ROGERSON, 1988a;
1992).

La actividad del complejo acido graso sintetasa disminuyd cuando el
contenido de 4cido linoleico aumenté en la dieta hasta valores de un 2,5%, por
encima de los cuales (2,5%-10%) no se vio efecto alguno. Sin embargo, cuando
la dieta no contenia sacarosa para estimular la lipogénesis, no se encontré ningin
efecto del linoleico sobre la actividad del enzima (DECKERE et al., 1993).

La reduccion de la actividad de los enzimas clave de la lipogénesis parece
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ser mayor con grasa de origen marino animal que de origen vegetal (SHEPPARD
y HERZBREG, 1992).

En trabajos realizados con ratas utilizando diferentes tipos de grasas y
glicidos en las dietas, se comprobé que la actividades enzimaticas de la acetil-
CoA carboxilasa, del complejo dcido graso sintetasa, de la citrato liasa y de los
enzimas implicados en el abastecimiento de NADPH, asi como la lipogénesis
fueron inhibidas por acidos grasos de cadena larga (CHANEZ et al., 1988); por
el acido eicosapentenoico (WILLUNSEN et al., 1993); o disminuyeron como
consecuecia de la adiccion en la dieta de los siguientes tipos de grasa, segiin este
orden de intensidad: sebo < aceite de maiz < aceite de origen marino animal.
Siendo mayor la disminucién con las dietas realizadas con fructosa que con
glucosa (HERZBERG y ROGERSON, 1988b). En relacion al tipo de grasa,
resultados similares a los anteriores sobre la lipogénesis se han obtenido usando
dietas realizadas con sebo, aceite de soja o aceite de caballa (SHU et al., 1990);
o aceite de coco, aceite de girasol o aceite de pescado (MOHAN et al., 1991).
De igual manera, otros investigadores han hallado que los acidos grasos
poliinsaturados de la dieta producen descensos en la actividad de los enzimas que
generan NADPH y de la actividad de los enzimas clave de la sintesis de los
acidos grasos como la acetil-CoA carboxilasa (BLAKE et al., 1990) y la piruvato
deshidrogenasa (DA SILVA et al., 1993).

La reduccién de la lipogénesis por la grasa de la dieta parece ser
causada ademds por una inhibicién de la transcripcién, produciendo que el
contenido de los ARN,, especificos de los enzimas lipogénicos disminuya en el
higado (KATSURADA et al., 1986b; BLAKE y CLARKE, 1990; SZEPESI,
1992) y en el tejido adiposo (SHILLABEER et al., 1990).

Los acidos grasos, tanto endégenos como éxogenos, necesariamente han
de ser activados, para cualquiera que sea su destino metabdlico, mediante la
accion de un grupo de enzimas, las acil-CoA sintetasas, que tienen poca influencia
en la regulacion del metabolismo de los mismos (GUZMAN y GEELEN, 1993).
Poseen una actividad alta en el higado para un amplio rango de acidos grasos,
incluyendo a los isomeros trans. Se ha comprobado que la actividad de los
mismos esté afectada por el estado nutricional del animal y aumenta tras la ingesta
de dietas ricas en grasas o glicidos, asi como sus ARN, (WAKU, 1992).

La sintesis de triglicéridos parece estar controlada por una regulacién

coordinada en las actividades de los pasos catalizados por los enzimas fosfatidato
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fosfatasa y la diacilglicerol aciltransferasa y por la biodisponibilidad de substratos
(TIUBURG et al., 1989).

La cantidad de grasa de la dieta activa las reacciones de esterificacion
aumentando la sintesis de triglicéridos (HERZBERG, 1983; RUSTAN et al.,
1992).

Las grasas poliinsaturadas de origen marino animal disminuyen la actividad
de la fosfatidato fosfatasa, responsable de la disponibilidad de los diacilgliceroles
para las reacciones de esterificacion. La dieta rica en carbohidratos tiene un efecto
contrario y ademas estimula la actividad de la diacilglicerol aciltransferasa
(MARSH et al., 1987), aumentando la concentracién de diacilgliceroles en el
higado (ONTKO y WANG, 1989). Un efecto similar a la de los aceites de
pescado, sobre la disponibilidad de los diacilgliceroles ha sido observado con el
aceite de soja y los fosfolipidos de soja o los de yema de huevo (IDE et al.,
1992).

Por otro lado, otros investigadores no han encontrado diferencias en la
actividad de la diacilglicerol aciltransferasa en higados de animales alimentados
con diferentes tipos de grasa, aceites de pescado o vegetales (HERZBERG, 1991);
o aceite de girasol, de pescado (OTTO et al., 1991) o de palma; pero la actividad
de la fosfatidato fosfatasa si se decrece segin el tipo de la grasa administrado en
el siguiente orden de intensidad: aceite de palma, aceite de girasol y aceite de
pescado (HALMINSKI et al., 1991). Sin embargo, otros investigadores no
observaron modificaciones de la fosfatidato fosfatasa entre las grasas que se
estudiaron, aceite de girasol, de pescado y de semilla de lino; pero una menor
actividad de la diacilglicerol aciltransferasa y de la sintesis de triglicéridos, fue
detectada en las ratas alimentadas con el aceite de pescado comparandola con
grasas de origen vegetal (RUSTAN et al., 1992) o en estudios con cultivos de
hepatocitos de rata, independientemente del tipo de acido graso poliinsaturado
(STRUM-ODIN et al., 1987).

En la rata, otra de las fuentes que participan en el ingreso de dcidos grasos
al higado, es el retorno de lipoproteinas desde los tejidos periféricos. La
aportacion por este mecanismo es dependiente de la actividad de la lipasa hepatica
sobre los triglicéridos de estas particulas. Estd demostrado que la afinidad del
enzima por las mismas es inversamente proporcional al tamafio de la particula,
ademas este proceso se puede ver favorecido en la rata, por la posesion en los

remanentes de lipoproteinas ricas en triglicéridos de apoproteina B,; (GIBBONS,
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1990; WELCH y BORLAKOGLU, 1992). En ratones se ha mostrado que el
aumento en la apo B plasmética observado, tras un consumo de dietas con altas
proporciones de grasa, es debido a un incremento en la apo B,y (NISHINA et al. ,
1990). La actividad del enzima aumenta en ratas alimentadas con una dieta
deficiente en 4cidos grasos esenciales (LEVY et al., 1990).

Dietas con altas cantidades de grasa, donde la mayor fuente de acidos
grasos para la sintesis de triglicéridos son de origen exdgeno, la capacidad de
secrecion de triglicéridos es baja o disminuye, incluso cuando esta ha sido
estimulada por una dieta rica en hidratos de carbono (HERZBERG y
ROGERSON, 1988a; 1992). Ademis, el tipo de grasa afecta de forma diferente
a los procesos de secrecion de los triglicéridos, siendo ésta mayor con las grasas
saturada y disminuye con la ingesta de monoinsaturadas y poliinsaturadas de
cualquier familia (DAGGY et al., 1987; HERZBERG y ROGERSON, 1988b;
LAI et al., 1991). Algunos autores sugieren que, a bajas cantidades en la dieta,
los aceites de pescado limitan la sintesis de triglicéridos y, a altas cantidades, la
secrecion de los mismos. Al ser excedida la capacidad de secrecién, se acumulan
(OTTO et al., 1991, 1992). Parece que los acidos grasos poliinsaturados de la
serie n-3, disminuyen la sintesis de triglicéridos pero aumentan la de fosfolipidos,
cuando se comparan ambas tasas de produccién (YEO y HALUB, 1990;
BRUCNER, 1992).

La cantidad de 4cidos grasos disponibles hacia la rutas de secrecién posee
una gran poder regulador (NORUM et al., 1983). Los factores que determinan
el reparto entre las rutas de secrecion o almacenamiento de triglicéridos, no
discriminan entre 4cidos grasos de distintos origenes. No existen dudas en afirmar
que los procesos de formacién de lipoproteinas ricas en triglicéridos son
saturables; cuando la presencia de acidos grasos extracelulares es alta, la
capacidad de sintesis de estas particulas se ve superada por la capacidad de
formacion de triglicéridos y éstos se acumulan en el citoplasma de las células
hepiticas (GIBBONS, 1990; GIBBONS y BURNHAM, 1991).

Contrariamente, algunos investigadores sugieren la posibilidad de que los
acidos grasos saturados de origen exdgeno, aunque quimicamente sean iguales a
los sintetizados endégenamente, tengan acciones fisiologicas diferentes (NELSON
et al., 1987a). Dicha conjetura nace del hecho de los distintos destinos que
pueden seguir ciertos 4cidos grasos segin el origen que posean. El dcido estedrico

sintetizado endégenamente es extensamente convertido a oleico, mientras que el
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acido estedrico de la dieta no es desaturado con rapidez, sino que probablemente
sea oxidado. Ni el laurico, ni el miristico libres son presumiblemente sintetizados
endégenamente y el palmitico es elongado a estearico o esterificado para formar
otros lipidos complejos. La compartimentacion de todos estos procesos debe ser
rigida con escasos intercambios entre oxidacion y sintesis (NELSON, 1992).

Por otro lado, algunos investigadores sugieren la posibilidad de una
captacion hepitica de quilomicrones distinta segin sea diferente su composicion
en acidos grasos (WANG y KOO, 1993).

El higado puede acumular triglicéridos por una inadecuada sintesis de
fosfolipidos, debido a una dieta deficiente en acidos grasos poliinsaturados, por
ejemplo alta en grasas muy hidrogenadas (NELSON et al.,1987a), ya que parece
que, para una adecuada sintesis y secrecion de lipoproteinas ricas en triglicéridos,
se requiere fosfatidilcolina (YAO y VANCE, 1989) o preferentemente su sintesis
activa (YAO y VANCE, 1988; VANCE, 1990), colesterol (KHAN et al., 1990)
o sintesis activa del mismo, al igual que sucede con los triglicéridos (VANCE y
VANCE, 1990). Las deficiencias proteicas en la dieta amplifican este efecto
debido a que provocan una menor disponibilidad de los 4cidos grasos
poliinsaturados (BOUZIANE et al., 1992). La disponibilidad de apoproteina B
parece estar involucrada en este proceso (CHAO et al., 1986). Asi, dietas con
alto contenido en grasa (GIBBONS y BURNHAM, 1991) o grasas ricas en 4cidos
grasos de la familia n-3, (BRUCKNER, 1992) producen una disminucién de la
sintesis y secrecién de apoproteina B. Parece que el mecanismo responsable de
la disminucion de la secrecién de VLDL por la ingesta de acidos grasos n-3, es
una estimulacién de las tasas de degradacion intracelular de las moléculas de
apoproteina B sintetizadas (YAO y McLEOD, 1994). Distintos investigadores no
han observado un aumento en la tasa de sintesis de la apoproteina B o de la
cantidad de sus ARN,, (SRIVASTAVA et al., 1991) en respuesta a una mayor
disponibilidad de los lipidos en la dieta, o los resultados obtenidos han sido
contradictorios (RIBEIRO et al., 1992). Por lo que parece que el gen de la apo
B se expresa constitutivamente, y que esta sea la razon de que se haya observado
que la apoproteina B sea mantenida a una cantidad relativamente alta y constante,
con los diferentes tratamientos dietéticos, el exceso de la misma es destruido en
el reticulo endoplasmatico. Si el suministro de lipidos o el perfil de acidos grasos
de los triglicéridos formados en el higado, altera o no las tasas de secrecién de

la apo B en los procesos de formacion de las VLDL, es donde puede haber
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controversia (VANCE y VANCE, 1990; NORUM, 1992).

La formacion de lipoproteinas ricas en triglicéridos es un proceso muy
complejo que requiere la sintesis coordinada de cada uno de sus constituyentes;
apoproteina B, fosfolipidos, triglicéridos, colesterol, ésteres de colesterol, ademas
de otros factores celulares menos definidos. Pero los mecanismos subyacentes por
los cuales se coordina el proceso de ensamblaje de los componentes lipidicos
individuales y la apoproteina B son desconocidos (YAO y McLEOD, 1994).

Existe una interaccion entre la sintesis de acidos grasos, la oxidacion y la
esterificacion en triglicéridos y fosfolipidos de los mismos, que, en parte, va a
determinar el destino hacia las rutas de secrecién y/o su retencién en el higado
(FUKUDA y ONTKO, 1984; YAMAMOTO et al., 1987; NORUM, 1992).
Algun factor desconocido debe regular el reparto entre el almacenamiento y el uso
metabélico de los mismos (GIBBONS, 1990; DUPONT et al., 1991) (Fig. 5).

El higado es un tejido que puede expresar o altas tasas de lipogénesis o
altas tasas de oxidacién de acidos grasos. Es muy importante que estos dos
procesos estén inversamente controlados. La disponibilidad de substratos oxidables
no es el unico factor de control determinante de la capacidad de oxidar 4cidos
grasos del higado.

Ademdés y mas importantes, son un nimero de mecanismos de control a
nivel de pasos reguladores, siendo los de mayor trascendencia los que actiian la
carnitina palmitoiltransferasa en la membrana mitocondrial externa y la 3-hidroxi-
3-metilglutaril-CoA sintetasa en la mitocondria. El estado nutricional y factores
hormonales, como la relacion glucagén/insulina, intervienen en esta regulacién
(ZAMMIT, 1983; SCHULZ, 1991; GUZMAN y GEELEN, 1993) (Fig. 6).
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FIGURA 5. Esquema de los procesos de canalizacién de los fcidos grasos de origen
dietético y end6geno en el higado, asi como, de su transferencia a los almacenes citoplasméticos,
en forma de gotas lipidicas y a las cisternas de reticulo endoplasmatico para la sintesis de

lipoproteinas ricas en triglicéridos.
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(a) Cuando la tasa de sintesis de 4cidos grasos es alta, hay un aumento en la
disponibilidad de apo B funcional en el reticulo endoplasmético, lo que conduce a un mayor
ensablamiento y secrecién de particulas ricas en triglicéridos, mientras que el transporte de
triglicéridos al citosol est4 relativamente suprimido. Bajo estas condiciones la oxidacién de los
cidos grasos es inhibida. (b) Una baja tasa de sintesis de dcidos grasos est4 asociada con un
descenso en la disponibilidad de apo B funcional. La formacién de lipoproteinas ricas en
triglicéridos disminuye y se produce un aumento relativo en la cantidad de triglicéridos que
ingresan en el citoplasma. En estas condiciones la tasa de oxidacién de 4cidos grasos aumenta. +
y - indican los cambios coordinados entre la tasa de sintesis de dcidos grasos y la disponibilidad
de apo B en el reticulo endoplasmatico.
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FIGURA 6. Esquema de los procesos oxidativos de los dcidos grasos en el higado y sus
principales enzimas reguladores y de los procesos de canalizacién de los 4cidos grasos de origen
dietético asf como de su transferencia a los almacenes citoplasméticos, en forma de gotas lipidicas
y a las cisternas de reticulo endoplasmético para la sintesis de lipoproteinas ricas en triglicéridos.
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1, Carnitina palmitoiltransferasa. 2, Hidroximetilglutaril-CoA sintetasa. 3, Carnitina
palmitoiltransferasa. 4, Acil-CoA deshidrogenasa. 5, Hidroxibutirato deshidrogenasa. 6, Isocitrato
deshidrogenasa. 7, Cetoglutarato deshidrogenasa. 8, Acetil-CoA carboxilasa. 9, Fosfatidato
fosfatasa. 10, Diacilglicerol aciltransferasa. Las flechas con el trazo més grueso indican un mayor

flujo por esa via.
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Estd demostrado que, in vivo, existe una oxidacién diferencial de los
acidos grasos dependiendo de la longitud de la cadena y de la insaturacion. Dentro
de los saturados, los de cadena mas corta y dentro de los insaturados n-6, los de
menor nimero de dobles enlaces, son los mejores substratos para la misma y a
igual longitud de cadena mejor los n-3 que los n-6 (LEYTON et al., 1987;
SANDERS, 1988). De este modo los acidos grasos de cadena media son
metabolizados casi totalmente en el higado (CHANEZ et al., 1991; NEY, 1991;
TIMMERMANN, 1992; NEY et al., 1993).

Los resultados in vivo (BEYERS y EMKEN, 1991) o con higado
perfundido de rata (HOLMAN et al., 1983; FUKUDA et al., 1993), indican que
las tasas de oxidacion y de esterificacion de los isomeros trans de los écidos
grasos parecen ser dependientes del nimero y de la posicion de los dobles
enlaces.

Existen evidencias de que el consumo de grasas de origen marino animal
aumentan la tasa de oxidacién de acidos grasos en el higado (HERZBERG, 1991;
DAGNELIE et al., 1994). En ratas alimentadas con grasas de origen marino o
ricas en acidos grasos n-3 se ha observado un aumento en el tamano del higado
que se ha asociado con un incremento en la tasa de oxidacion de los acidos grasos
n-3 (YAMAZAKI et al., 1987; LOTTENBERG et al., 1992; HILL et al., 1993;
TAKADA et al., 1994) y la hepatomegalia detectada era debida a una hipertrofia
(OTTO et al., 1992), probablemente provocada por una proliferacion de
peroxisomas inducida por la dieta, por lo que el aumento de los fosfolipidos
encontrado era de origen estructural (OTTO et al., 1991). Posteriormente, tras
un examen ultraestructural y por determinaciones morfométricas, se ha descrito
un aumento en el volumen y nimero de peroxisomas y mitocondrias en el higado
de ratas que han sido alimentadas con altas relaciones n-3/n-6 de acidos grasos en
la dieta (VAMEQC et al., 1993). Ademas, se ha caracterizado un gen que, al ser
inducido, aumenta la cantidad de peroxisomas en el higado. Se ha sugerido que
ciertos acidos grasos, probablemente los de origen marino, sean inductores de la
transcripcion de este gen (NORUM, 1992).

Se ha comprobado que las dietas ricas en dcidos grasos n-3 aumentan la
B-oxidacion en los peroxisomas hepaticos frente a las ricas en aceite de girasol o
de coco (YAMAZAKI et al., 1987), pero no tienen efecto sobre la f-oxidacién
mitocondrial (MOHAN et al., 1991; RUSTAN et al., 1992). Otros investigadores

muestran, en ratas alimentadas con aceite de pescado, una activacién no
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significativa de la B-oxidacién mitocondrial y un aumento significativo de la g-
oxidacion peroxisomal, cuando se comparan con ratas alimentadas con aceite de
girasol o de palma (HALMINSKI et al., 1991). Similares resultados pero en
ambos casos significativos, han sido observado en ratas alimentadas con aceite de
pescado o con suplementos de poliinsaturados de la serie n-3 frente a ratas
alimentadas con una dieta estandar o rica en aceite de oliva (GRONN et al.,
1992). Lo contrario ha sido mostrado alimentando a hamsters y ratas con bajas
cantidades de 4cidos grasos n-3 en la dieta, donde se detecté un incremento de la
actividad de la carnitina palmitoiltransferasa, lo que indica un aumento de la §-
oxidacién mitocondrial, que ademds estuvo relacionado con una disminucién en
la capacidad de sintesis y secrecion de triglicéridos por el higado (SURETTE et
al., 1992; WILLUMSEN et al., 1993). También han sido detectados incrementos
de la actividad de la carnitina palmitoiltransferasa y de la 8-oxidacion peroxisomal
en ratas alimentadas con dietas enriquecidas con 4cido y-linolénico (TAKADA et
al., 1994).

Esta bien establecido que la ingesta de altas cantidades de grasas (NEAT
et al., 1980; NILLSON et al., 1984); o dietas con grasas parcialmente
hidrogenadas de origen vegetal (THOMASSEN et al., 1982) o de origen marino
animal (NEAT et al., 1980) inducen a una proliferacién de peroxisomas en el

.. higado, y un aumento de la B-oxidacién en los mismos. Uno de los mecanismos

propuestos para esta induccién implica un aumento en la trascripcion produciendo
un incremento en las tasas de sintesis de los ARN,, especificos de los enzimas
clave implicados de este proceso (FLATMARK et al., 1988; OSMUNDSEN e/
al., 1991).

Se ha comprobado que las tasas de f-oxidacion de los 4cidos grasos trans,
en los peroxisomas pueden llegar a ser mucho mas rdpidas que las de sus
correspondientes isomeros cis, hecho que no sucede con la p-oxidacion
mitocondrial, donde los acidos grasos cis son oxidados a tasas mucho mayores
que los isémeros trans (NEAT et al., 1980; HOLMAN, 1983). Y se ha
comprobado que la activacion en acil-CoA, previa a la oxidacién, de los isémeros
trans sucede a tasas mdas rapidas que sus correspondientes isémeros cis
(ENTRESSANGLES, 1986).

Ademas de jugar un papel muy importante en los procesos que componen
el metabolismo xenobidtico y como componente principal de la funcién

detoxificadora del higado de compuestos pobremente metabolizables, como por
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ejemplo, la oxidaci6n del colesterol y su transformacion en 4cidos y sales biliares
que posteriormente seran excretados en la bilis, el posible papel metabélico de la
p-oxidacion peroxisomal podria ser de apoyo a la $-oxidacién mitocondrial. Ello
seria importante por un lado, cuando al higado llega un gran flujo de 4cidos
grasos, por ejemplo, una alta ingesta de grasa, y, por otro lado, cuando la dieta
contenga cantidades de substratos que vayan a ser escasamente oxidados en la
mitocondria, el caso de los dcidos grasos trans y de dcidos grasos de cadena muy
larga. En los peroxisomas pueden ser totalmente oxidados y/o acortados los dcidos
grasos; y posteriormente los productos de este acortamiento pueden ser substratos
de la B-oxidacién mitocondrial o esterificados. (EMKEN, 1984; HOLMER y
RONNEBERG, 1986; RONNEBERG et al., 1987; CHRISTENSEN et al., 1989;
SCHULZ, 1991; OSMUNDSEN et al., 1991; NELSON, 1992; GUZMAN vy
GEELEN, 1993; WILLUMSEN et al., 1993a).

Pero una hiperactividad de la f-oxidacion en los peroxisomas podria traer
consecuencias negativas. El tipo de 4cido graso que estd siendo oxidado puede
predisponer al ambiente celular a un potencial dafio por estrés oxidativo, debido
a un incremento de peréxido de hidrégeno que se puede producir, durante este
proceso (HORNSTRA, 1989; NORUM et al., 1989; SCHRIJVER et al., 1992;
BRUCNER, 1992).
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2.4.-INFLUENCIA DE DIFERENTES NUTRIENTES SOBRE EL PERFIL
LIPIDICO DEL PLASMA

2.4.1.- INFLUENCIA DE LOS GLUCIDOS

Varios componentes de la dieta pueden influir en la concentracién de
lipidos plasmaticos (SCHROEDER y BALASSA, 1965; STAUB et al., 1969;
LEWIS, 1976; STORY y KRITCHEVSKY, 1976; SRINIVASAN et al., 1988),
entre ellos estdn las proteinas (STEWART et al., 1987) y la cantidad y tipo o
calidad de lipidos y glicidos (HOSTMARK et al., 1982b). Ademas, estos tltimos
también pueden influir en la composicién y metabolismo de las lipoproteinas
(LITTLE et al., 1979; REISER et al., 1981). Por otra parte, la duracién de la
ingesta de carbohidratos, el estado nutricional también afectan el grado de
elevacion de los triglicéridos del plasma (HIRANO et al., 1988). En la rata el
50% de los requerimientos lipidicos de energia del tejido muscular son
transportados en forma de VLDL (GIBBONS, 1990).

La concentracién plasmatica de los lipidos (HORIGOME y CHO, 1992),
asi como la secreci6n hepética de los mismos, puede estar afectada por la proteina
de la dieta (SUGANO et al., 1988), por los carbohidratos (HERZBERG, 1991)
o por la interaccién de ambos (PFEUFFER y BARTH, 1992), al igual que por
la acci6n sinérgica entre la grasa y la proteina de la dieta (BERGERON et al. ,
1991). Se sabe que la secrecién de triglicéridos y colesterol es incrementada por
la sacarosa de la dieta cuando se compara con almidén o con una dieta no
purificada (YAMAMOTO, 1987) y es mayor con fructosa que con glucosa
(HERZBERG y ROGERSON, 1988). La concentracién plasmatica de colesterol
y triglicéridos fue mayor en las ratas alimentadas con fructosa que con glucosa,
en cuatro razas de ratas (AOYAMA et al., 1987) o en ratas alimentadas con
dietas ricas en almidones nativos frente a otras alimentadas con almidones con
altas proporciones en amilosas (MATHE et al. 1993).

En rata, alimentada con una dieta rica en sacarosa, se ha observado un
incremento de la cantidad de colesterol y de triglicéridos del plasma (PORTMAN
et al., 1956; HERMAN et al., 1970; MANN et al., 1971; CRYER et al., 1974;
HASTMARK et al., 1979; HOSTMARK y GRONNEROD, 1979) y de los
fosfolipidos (HAUG et al., ,1985), aunque en otros estudios dichos efectos no
fueron observados (MANN y TRUSWELL, 1972; YUDKIN, 1972;
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ABRAHAMSON et al., 1974) y para otros es dudosa la influencia del
carbohidrato de la dieta, (almidén o sacarosa), sobre los lipidos del suero o sobre
las lipoproteinas (BIERMAN, 1979). Sin embargo, dietas ricas en sacarosa o
fructosa se muestran como causantes de hiperlipidemias cuando se las compara
con las ricas en glucosa o almidéon (MacDONALD, 1973). Cierto niimero de
estudios indican que, en rata, el consumo de sacarosa cuando se compara con
glucosa, aumenta la concentracion plasmética de triglicéridos, colesterol libre,
colesterol esterificado y apolipoproteinas (SZEPESI, 1992).

Por otra parte, el que la sustitucion de sacarosa por almidén en la dieta
pueda inducir una elevacién de triglicéridos en plasma, podria estar asociado a
una diferencia en el porcentaje de absorcion o a la presencia de fructosa en la
sacarosa (KAZUMI et al., 1986), debido a la mayor conversién de fructosa a
acidos grasos, lo cual aumenta la sintesis de éstos (MAROHAMA vy
MacDONALD, 1972; ROMSOS y LEVEILLE, 1974; HERZBEG vy
ROGERSON, 1982) e incrementa el porcentaje de secrecién de triglicéridos
hepiticos, sin cambios en la actividad lipoproteinlipasa en ratas (ZAVARONI et
al., 1982; HERZBERG y ROGERSON, 1988a, 1992) y humanos (COHEN vy
SCHALL, 1988).

Cuando el glicido se administra en el agua, la suplementacién con
sacarosa condujo a hipertrigliceridemia en ratas y en humanos (NIKKILA vy
OJALA, 1965; LITTLE et al., 1979; ZAVARONI et al., 1982; HALLFRISCH
et al., 1983) posiblemente como consecuencia de la fructosa del disacérido més
que de la glucosa (REISER et al., 1979), ya que grupos suplementados con
fructosa condujeron a un marcado incremento en la concentracién de triglicéridos
del suero, mientras que los grupos suplementados con glucosa presentaron menor
efecto, ocupando una posicién intermedia aquellos animales que consumian
sacarosa.

Parte de la diferencia en el efecto de estos azicares sobre el nivel de
triglicéridos podria ser debido a su efecto sobre la produccién de triglicéridos
circulantes, pues se ha demostrado que, en los grupos suplementados con
sacarosa, aumentan el tamafo y nimero de particulas de lipoproteinas ricas en
triglicéridos. Sin embargo, los efectos de la fructosa sobre la sintesis de
apolipoproteinas y sobre las particulas lipoproteicas no son bien conocidos
(KAZUMI et al., 1986), ni tampoco las razones por las que la fructosa induce
aumento de la secrecion de triglicéridos.
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Utilizando el coeficiente respiratorio, HIGGINS en 1916 mostré que la
fructosa es mas facilmente convertible en grasa que la glucosa, mostrandose capaz
de inducir un cierto nimero de enzimas lipogénicos en rata (HERZBEG vy
ROGERSON, 1982; SPENCE y PITOT, 1982; SZEPESI, 1992). Las diferencias
en las cantidades de sustratos lipogénicos disponibles para el higado podrian
explicar los distintos impactos de glucosa y fructosa sobre la produccién de
triglicéridos. En humanos, (RADZIUK et al., en 1978) se ha mostrado que
solamente una pequena cantidad de glucosa ingerida oralmente es captada por el
higado, la mayor parte es conducida presumiblemente a tejidos extrahepdticos.
Aunque experimentos similares no han sido realizados con fructosa, se sabe que
el higado es el sitio de mayor captacion de fructosa (BIORKMAN y FELIG,
1982). Ademads, hay evidencias de que, a las ratas a las que se les suministré *C-
fructosa o ™C-glucosa intragédstricamente, podrian incorporar mas del primer
isotopo en el higado y triglicéridos circulantes (MAROHAMA y MacDONALD,
1972). Asi, se puede esperar que en comparacion con la glucosa, la fructosa
podria aportar més substrato para dcidos grasos y sintesis de glicerol-glicéridos.

La hipertrigliceridemia debida a la sacarosa o la fructosa de la dieta, se ha
observado en varios estudios (WU et al., 1974; REISER et al., 1979, 1981;
ELLWOOD y MICHAELIS, 1980; AOYAMA et al., 1980, 1987; ZAVARONI
et al., 1981; DESHAIES et al., 1984; HAUG et al., 1985; ELLWOOD et al.,
1991; TRUSWELL, 199%4). Esta ha sido explicada por un incremento en la
formacion de triglicéridos en el higado (TOPPING y MAYES, 1982), junto con
una elevacion en la secrecién de triglicéridos transportados como VLDL (LITTLE
et al., 1979; ZAVARONI et al., 1981; HERZBERG y ROGERSON, 1988a,
1992). Una menor eliminacién de triglicéridos de la circulacién debido a una
disminucién de la actividad lipoproteinlipasa en el tejido adiposo puede ser
también responsable de este estado (DESHAIES e al., 1984). Sin embargo, este
autor y otros, en posteriores trabajos, observaron que la hipertrigliceridemia
inducida por fructosa no era debida a cambios en la actividad de la
lipoproteinlipasa en el tejido adiposo (HERZBERG y ROGERSON, 1988;
DESHAIES, 1986). Otras publicaciones tienden a apoyar la primera idea. Asi,
BASILICO et al. (1983) encontraron disminuida la actividad lipoproteinlipasa,
triglicérido lipasa hepética y monoglicérido hidrolasa en el plasma
postheparinizado de rata alimentada con dieta rica en sacarosa. En otros estudios,

comparando los efectos de varios tipos de carbohidratos, la sacarosa (CRYER et
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al., 1974) y la fructosa (AOYAMA et al., 1980) produjeron una menor actividad
lipoproteinlipasa en tejido adiposo que la glucosa o almidén (BRUCKDORFER
et al., 1972). Aunque, en recientes estudios no se han encontrado diferencias en
la actividad de la lipoproteinlipasa del tejido adiposo, entre ratas alimentadas con
dietas ricas en fructosa o glucosa. Se sugiere, como posibilidad, que variaciones
en la actividad de la lipoproteinlipasa se pueden dar en otros tejidos ademas del
estudiado (HERZBERG y ROGERSON, 1992). Se conoce que la actividad de este
enzima varia con el sexo, siendo mayor en hembras que en machos; entre los
distintos tejidos, con los estados y los tratamientos nutricionales, la actividad en
el tejido adiposo es mayor en animales alimentados dietas ricas en glicidos y es
menor en el musculo y el tejido cardiaco de ratas alimentadas con dietas ricas en
carbohidratos cuando se comparan con animales en ayuno (BALTZELL ef al.,
1991), llegando incluso, a tener una actividad reciproca entre tejidos diferentes
(ENERBACK y GIMBLE, 1993; ERSKINE et al., 1994), dependiendo de las
demandas metabdlicas individualizadas de cada uno de ellos (BRAUN y
SEVERSON, 1992). Se ha observado que, cuando en la dieta se sustituye la grasa
por carbohidratos, la actividad del enzima lipoproteinlipasa disminuye (BEYNEN
y KATAN, 1989).

La fructosa también interfiere la eliminacién de triglicéridos circulantes en
humanos (GRANT et al., 1994) y en rata (KAZUMI et al. , 1986), probablemente
por un defecto en el catabolismo de las lipoproteinas de muy baja densidad
(HIRANO et al., 1988) mediante dos mecanismos. Primero, como consecuencia
de modificaciones fisicas (particulas de mayor tamafio) (KAZUMI et al., 1986)
y quimicas (distinta proporcién entre las apoproteinas E y C de la lipoproteina),
la captacion mediada por el receptor podria estar reducida. Segundo, la ingesta
crénica de fructosa altera la fisiologia de la rata, de manera que reduce su
capacidad de extraer las VLDL plasméticas, por tener una menor actividad de las
lipoproteinlipasas endoteliales y de la lipasa hepatica (HIRANO, et al., 1989).
Aunque, si una reducida actividad de la lipoproteinlipasa contribuye también a la
lipemia inducida por dietas ricas en fructosa/sacarosa, no esta del todo claro
(TRUSWELL, 1994).

Se ha comprobado con cultivo celulares que el 4cido oleico incrementa el
nimero de lipoproteinas ricas en triglicéridos que contienen apo B, mientras que
la glucosa aumenta la secrecién de triglicéridos, sin afectar al nimero de
particulas. No esté claro porqué los triglicéridos derivados de la glucosa, pero no
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los de oleico, son reclutados preferentemente para constituir VLDL de mayor
tamafo (YAO y McLEOD, 1994).

Otros trabajos sugieren la idea de que la secrecién por el higado de rata
de particulas lipoproteicas ricas en triglicéridos, que contengan apoproteina By,
0 apoproteina B, estd independientemente controlada por factores nutricionales.
Parece ser que las VLDL que contienen apoproteina B,; son lipolisadas mas
rapidamente por la lipoproteinlipasa y son aclaradas del plasma a mayor velocidad
(HOLDER et al., 1990), por receptores que reconocen a los remanentes de
quilomicrones (NAGATA et al., 1988). Unas tasas altas de sintesis hepatica de
triglicéridos a partir de pequefios precursores, estdn asociadas con una mayor
secrecion de las VLDL con un mayor tamafio y mayor relacion Apo B,g/Apo B,
y viceversa (VANCE y VANCE, 1990). Se ha comprobado que la actividad de
las lipoproteinlipasas periféricas mantiénen una correlacion positiva con el tamafio
de la particula (HAVEL, 1994); por el contrario la lipasa hepética muestra una
correlacion negativa. Este mecanismo podria explicar la baja cantidad de LDL en
el plasma de la rata adulta donde la transformacién de la lipoproteina de muy baja
densidad a las de baja densidad es escasa, debido a la gran captacién hepética de
las primeras (FRIEDMAN et al., 1990) y por el contrario, las mayores
concentraciones de LDL en ratas lactantes (ERICKSON et al., 1988), debido a
que éstas secretan mayor cantidad de VLDL con apoproteina B,,, (GIBBONS,
1990).

Ha sido publicado que las ratas alimentadas con dietas ricas en fructosa
durante un periodo corto difieren en la concentracién de triglicéridos del plasma
y del higado de las que fueron tratadas de la misma forma por un periodo largo
(HILL, 1969). Esto suscita la posibilidad de que los mecanismos fundamentales
por los que los carbohidratos inducen hipertrigliceridemia puedan diferir
dependiendo de la duracién del tratamiento. Asi, en tratamientos de periodo corto
-16 horas- la concentracion de triglicéridos en plasma fue mayor que en
tratamientos de periodo largo -14 dias- (HIRANO et al. , 1988). Esto es semejante
a lo observado en humanos, donde la fructosa (y no el almidén) produce una
hipertrigliceridemia a corto plazo, pero la cantidad de colesterol LDL fue mayor
a largo plazo -28 dias- (SWANSON et al., 1992).

La regulacion dietaria de la concentracién de lipidos plasméticos parece
ser muy compleja. La dieta no solamente puede tener efectos pronunciados sobre

la concentracién de lipidos del plasma, sino también sobre la composicién
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lipoproteica (HOSTMARK y ASKEVOLD, 1978). Ademdas, en la rata, la
distribucion lipoproteica refleja mas consistentemente los efectos dietarios sobre
el metabolismo lipidico en el plasma que la concentracion de triglicéridos y
colesterol total (HOSTMARK et al., 1978).

De cualquier modo, los efectos de los carbohidratos dietarios sobre las
lipoproteinas del plasma, sintesis hepética o catabolismo en tejidos periféricos e
higado, asi como en los procesos de absorcion y digestion, no son del todo
conocidos (HOSTMARK et al., 1982b).

La secrecion de las VLDL se ve incrementada tomando sacarosa
(ZAVARONI et al., 1981), observandose también que aumenta colesterol y las
HDL (HOSTMARK et al., 1982b; DESHAIES et al., 1983). De igual manera,
la cantidad de apoproteina asociada con la fraccion VLDL+ quilomicrones, asi
como la propia fraccion, son mayores en las ratas alimentadas con sacarosa o
fructosa que con almidén, sin embargo la apoproteina asociada a las fracciones
HDL y LDL y las fracciones son independientes del tipo de glicido suministrado
(ELLWOOD et al., 1991).

La concentracion de HDL podria estar relacionada con el catabolismo de
VLDL por la lipoproteinlipasa (DESHAIES et al., 1983; NORUM et al., 1983;
EISENBERG, 1984; NORUM, 1992).

- - La HDL del plasma de rata consta, al menos, de dos subgrupos, HDL, y
HDL; (JANSEN et al., 1980; VAN TOL et al., 1980; NIKKILA et al., 1982) y
se ha sugerido que, durante la ruptura catalizada por la lipoproteinlipasa de
lipoproteinas ricas en triglicéridos, se produce HDL, a partir de HDL,. Durante
este proceso, parte de los componentes de VLDL y de los quilomicrones son
absorbidos por HDL,;, forméndose HDL, menos densas (PATSCH et al., 1978).
Esta relacion ha sido apoyada por estudios humanos in vivo (NIKKILA et al.,
1978; TASKINEN y NIKKILA, 1981). Evidencias directas, in vivo, de la
conversion de HDL; en HDL, fueron obtenidas por EISENBERG (1984), quien
mostré que las HDL; humanas inyectadas a rata se convirtié en HDL,.

Se especula que los incrementos en la formacién de HDL, podrian ser un
mecanismo para contrarrestar la acumulacion de colesterol (HOSTMARK et al. ,
1982a), ya que la HDL, podria servir como un transportador de colesterol desde
los tejidos periféricos al higado (KOELZ et al., 1982; NIKKILA et al., 1984),
donde el colesterol es tomado y excretado en la bilis, junto con los dcidos biliares
(HAUG et al., 1985). De acuerdo con lo anterior, QUARFORDT et al., (1980)
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publicaron que la HDL rica en apo E (HDL,) fue captada por el higado de rata
en mayor cantidad que la HDL rica en apo A (HDL;). Se ha sugerido que HDL,,
después de liberar el colesterol en el higado, es reconvertida en HDL; (NIKKILA
et al., 1982). La hipotesis de que la HDL, es transformada en HDL; como
resultado de la lipasa hepatica (JANSEN et al., 1980; NIKKILA et al., 1980) fue
puesta en duda por KINNUNEN et al., (1983), ya que experimentos in vitro
mostraron una disponibilidad limitada de dicha enzima para utilizar la HDL, como
substrato.

La distribucién de los subgrupos de las HDL del plasma puede ser
apreciablemente influida por la alteracién de la dieta, sin que varie la cantidad de
HDL total (HOSTMARK et al., 1982a). Asi, la excesiva ingesta de carbohidratos
acelera el catabolismo de las HDL (KASHIMOTO et al., 1986) y se ha
comprobado que la dieta con sacarosa incrementan los niveles de las HDL,
(HOSTMARK et al., 1979; HOSTMARK y GRONNEROD, 1979; MERKENS
et al., 1980; HAUG et al., 1895) y que los ésteres de colesterol, la proteina, los
fosfolipidos, los triglicéridos y el colesterol no esterificado transportados
principalmente en estas HDL,, estin més elevados en animales alimentados con
dietas ricas en sacarosa (HAUG et al., 1985). Ademas, esta comprobado que la
proporcion molar colesterol/fosfolipidos en 1a HDL es un factor determinante de
que ésta sea una particula aceptora o donante de colesterol (JOHNSON et al.,
1991).

Por otra parte, los incrementos en la relacion HDL,/HDL, reflejan
cambios paralelos en los niveles de triglicéridos totales, asi como de colesterol del
plasma (HOSTMARK et al., 1982a). La relacion inversa, publicada
frecuentemente, entre HDL vy triglicéridos en la especie humana (MILLER vy
MILLER, 1975; REISER et al., 1981; HAVEL, 1994) fue observada también en
ratas (MELA et al., 1987), aunque no ha sido observada en otros estudios
(DESHALIES et al., 1983). Se ha visto que la relacion HDL/colesterol total tiene
una correlacién negativa con los triglicéridos del suero y la fraccién (VLDL +
LDL) de colesterol tiene una correlacion positiva con los mismos (DESHAIES et
al., 1983; DESHAIES, 1986).

Mientras que algunos estudios (MacDONALD, 1978; FEARS et al. , 1981)
publican una disminucién en las HDL, tomando una dieta rica en sacarosa, otros
apoyan lo contrario (DESHAIES et al., 1983). Por ejemplo, en sujetos sensibles
a carbohidratos, REISER et al., (1981) encontraron un incremento en el contenido
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de colesterol en todas las fracciones lipoproteicas, incluyendo las HDL, aunque
se observé una disminucion en la relacion HDL/colesterol total cuando la sacarosa
reemplazo al almidén como fuente de carbohidratos. Sin embargo, se ha
comprobado que las dietas bajas en grasa y ricas en carbohidratos disminuyen la
HDL (KATAN, 1984) y aumentan los triglicéridos (MENSINK y KATAN, 1987)
y que el colesterol de la LDL aument6 significativamente al tomar sacarosa
(DESHAIES et al., 1983). En humanos se han encontrado valores superiores de
colesterol total y LDL en aquellos sujetos que consumieron fructosa frente a los
que se les suministré almidon (SWANSON et al., 1992) y de colesterol en la
fraccion plasmatica rica en triglicéridos, probablemente en este ultimo caso por
un fallo en el aclaramiento de la misma (GRANT et al., 1994).

A diferencia de los humanos, la rata carece de actividad plasmitica de
intercambio y transferencia de ésteres de colesterol entre las distintas lipoproteinas
asi que los ésteres de colesterol producidos en la HDL, por la accién de la lecitina
colesterol aciltransferasa, son acumulados en las mismas. Este hecho podria
explicar, en parte, los altos porcentajes de colesterol transportado en la HDL de
la rata y la presencia de una fraccion HDL enriquecida en ésteres de colesterol
(NORUM et al., 1983; EISENBERG, 1984; MELA et al., 1987).

El aumento del consumo de glicidos a expensas de la grasa produce
disminuciones en la cantidad de la HDL, probablemente porque la produccion de
VLDL por el higado es limitada y la actividad de la lipoproteinlipasa es menor;
las dos acciones combinadas provocan una menor tasa de produccién de material
de exceso de la superficie de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, en definitiva
de HDL (BEYNEN y KATAN, 1989; GRUNDY, 1990). El efecto contrario
sobre la actividad del enzima podria aumentar la concentracién de la HDL
plasmatica (WELCH Y BORLAKOGLU, 1992).

Las HDL son, en su mayoria, retiradas del plasma por el higado que posee
receptores que reconocen estas particulas. No se sabe si la particula integra es
captada por endocitosis mediada por receptores o si solamente le es extraido su
contenido en colesterol. Ademads, existen escasos conocimientos de como influyen
los distintos factores de la dieta sobre este proceso (NORUM, et al., 1983;
EISENBERG, 1984; JOHNSON et al., 1991; NORUM, 1992).

Por tanto, se puede afirmar que el tipo de carbohidrato de la dieta afecta
al metabolismo del colesterol en ratas (BEYNEN, 1987), influyendo en la
absorcion de colesterol y/o en los procesos de excrecion (CADERNI et al., 1993)
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por alteracion también de la flora intestinal (LITTLE et al., 1979). El colesterol
del suero es mayor en ratas alimentadas con una dieta rica en fructosa que con la
rica en glucosa (HERZBEG y ROGERSON, 1988) y cuando comparamos
sacarosa y almidon, la sacarosa produce unas concentraciones mayores de
colesterol en suero (MacDONALD, 1978; HOSTMARK et al., 1979; ELLWOOD
y MICHAELIS 1V, 1980; REISER et al., 1979; 1981; BEYNEN y LEMMENS,
1987), debido a un incremento en la sintesis y secrecién por el higado y/o
disminucion en la disponibilidad de colesterol. Se ha comprobado, in vivo y con
higado de rata perfundido, que la fructosa disminuye la secreciéon de colesterol
biliar, aumenta la secrecion de colesterol en las VLDL y no afecta a la sintesis
de acidos biliares. Todo esto refuerza el concepto de que la tasa de secrecién de
colesterol biliar estd marcadamente influida por la disponibilidad de colesterol
libre en el hepatocito. El destino del colesterol via biliar y via VLDL estén
interrelacionadas reciprocamente (DAVIS, 1988). Aunque el mecanismo por el
cual la sacarosa influye en la concentracion de colesterol, no estd claro todavia
(DESHAIES et al. , 1983), ya que en algunos estudios, incluyendo hombre y rata,
no se observaron alteraciones en el colesterol total siguiendo la dieta rica en
sacarosa (HOSTMARK y GRONNEROD, 1979; FEARS et al., 1981).

La ingesta de carbohidratos podria tener efectos importantes sobre la
génesis y prevencion de enfermedades ateroscleréticas, afectando la constitucion
de HDL (KASHIMOTO et al., 1986), ya que las HDL protegerian contra la
enfermedad coronaria (BRENSIKE et al., 1984; SCHAEFER, 1984). De
cualquier forma, para el desarrollo de enfermedades coronarias son significativos
el nivel y distribucion de todas las lipoproteinas del plasma; asi, el riesgo de
enfermedad coronaria estd relacionado positivamente con la concentracion de
colesterol total del plasma, triglicéridos y LDL, pero inversamente relacionada
con el nivel de HDL (CARLSON et al., 1972; MILLER y MILLER, 1975;
MILLER et al., 1977, CASTELLI et al., 1977; GORDON et al., 1977) siendo
un posible marcador de protecciéon coronaria el incremento en la relacion
HDL,/HDL,;, ya que las mujeres premenopatsicas, que se ha demostrado que
estan relativamente protegidas frente a enfermedades ateroscleréticas, tienen una
relacion HDL,/HDL, mayor que los hombres (CARMENA et al., 1990).

Por otra parte, aunque se sabe que los factores de la dieta pueden afectar
a los niveles de colesterol y triglicéridos en suero y tejidos (LOPEZ et al., 1966;
SCHAEFER et al., 1981; KRITCHEVSKY, 1978, 1988), el tipo de dieta que
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podria disminuir selectivamente las lipoproteinas aterogénicas, de modo que
disminuyera el colesterol total del suero, sin bajar la HDL, no esta del todo clara
(MENSINK y KATAN, 1987).

En plasma de rata los valores normales de lipidos plasmaticos que
aparecen en la bibliografia son muy variados, quizis debido a que se han obtenido
en distintas estirpes y, con frecuencia, no se especifica la edad de los animales,
lo cual se sabe que influye sobre el nivel de lipidos plasmaticos. Incluso, a veces,
no se especifica la dieta que se ha suministrado a los animales, asi los valores
encontrados son: Triglicéridos: 74,3 mg/dl, 40-60 mg/dl, 55-115 mg/dl;
fosfolipidos: 70,6 mg/dl, 70-125 mg/dl, 58-107 mg/dl; colesterol total: 50 + 10.5
mg/dl, 40-65 mg/dl, 35-50 mg/dl; HDL-colesterol: 41,8 = 9,5 mg/dl, 24,05
mg/dl, 43 = 4 mg/dl (SCHETTLER y NUSSEL, 1975; TAKAYAMA et al.,
1977; ERICKSON et al., 1988; BOLANT et al., 1989, 1990).

En relacion a que algunos autores indican, que distintos glicidos de la
dieta pueden afectar a las concentraciones plasmaiticas de dcido urico, hemos
creido oportuno mencionar el posible mecanismo que opera en este proceso.
Determinados trabajos sugieren un posible aumento de la concentracién de acido
trico tras la ingestion de grandes cantidades de sacarosa o fructosa que se
traduce, entre otros efectos, en un incremento de la uricemia, debido a una
reduccién de la cantidad ATP en los hepatocitos, por la rdpida fosforilacion de
la fructosa, que podria conducir, incluso, a la disminucién de las tasas
biosintéticas del higado, incluyendo a la sintesis proteica. El aumento del 4cido
trico plasmético se deberia al catabolismo del AMP generado por la rotura del
ATP (LINDER, 1991).

Los estudios de alimentacién crénica de fructosa en humanos presentan
resultados confusos (ISRAEL et al., 1983). En trabajos con ratas alimentadas
crénicamente con fructosa, no produjeron ninguna variacién en la uricemia
(FERGUSSON y KOSKI, 1990). En otro estudio se observé un aumento de la
concentracién de ATP en el higado, indicando este hecho un posible mecanismo
adaptativo para prevenir el descenso de ATP y el consecuente aumento de dcido
tirico (ROMSOS y LEVILLE, 1974). En estudios en ratas, con cargas orales de
fructosa, tampoco se han observado cambios significativos en la concentracion
plasmatica de &4cido drico, coincidente con la ausencia de variaciones en la
relacion ATP/AMP en el higado (NIEWOEHNER et al., 1984).

Las diversas alteraciones producidas por la fructosa han sido descritas a
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partir de estudios en los que se administré ésta parenteralmente, probablemente
debidas a la gran cantidad de fructosa que llega al higado al ser suministrada de
este modo, puesto que los efectos metabdlicos de la fructosa son dependientes de
la concentracion (UUSITUPA, 1994; NIEWOEHNER, 1986).

En plasma de rata los valores normales plasmaticos de acido trico que
aparecen en la bibliografia, son : 0,5-3,4 mg/100ml (BOLANT et al., 1989), 1,88
+ 0,07 mg/100ml (NIEWOEHNER, 1986), 1,9+ 1 mg/100ml (FERGUSSON
y KOSKI, 1990).
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2.4.2.- INFLUENCIA DE LOS LiPIDOS

Se ha descrito ampliamente que la grasa de la dicta tiene profundos efectos
sobre la concentracién plasmatica de los lipidos y de las lipoproteinas.
Consecuentemente, la bibliografia sobre este tema es muy extensa. Todo ello
debido a que existe un gran interés, tanto por parte de la comunidad cientifica,
como por parte del pablico en general, motivado por el conocimiento de que las
lipoproteinas y los lipidos del plasma estan intimamente relacionados con las
patologias cardiovasculares.

De modo general, se puede afirmar que la adicion de colesterol a las dietas
de casi todas las especies de animales de experimentacion y del hombre produce
una elevacién de la concentracion de colesterol plasmatico. En esencia, el tipo y
la cantidad de grasa de la dieta influyen de modo similar en los animales de
experimentaci6n y el ser humano, en la concentracion de colesterol sérico total
(BEYNEN y KATAN, 1989).

Existen diferencias interespecificas entre muchas especies animales y el
hombre. Asi, el conejo y muchas especies de monos son particularmente sensibles
al colesterol de la dieta. La rata es relativamente insensible (LAGROST y
BARTER, 1991; WELCH y BORLAKOGLU, 1992) y para detectar algin efecto
ha sido necesario afadir cantidades extremas de colesterol a la dieta en
combinacién con 4cidos biliares, 4cido célico, con objeto de aumentar la
absorcién del mismo (3,5-14 mg/dia/kg en dietas experimentales de humanos
frente a 250 mg/dia/kg en animales de experimentacién) (GURR et al., 1989).

Por otro lado, el grado en que aumenta el colesterol sérico, tras una carga
importante de colesterol en la dieta de animales de experimentacién, va a
depender también de la flexibilidad de los mecanismos compensatorios de la
homeostasis del colesterol, como son un aumento en la excrecién de bilis y
esteroides neutros, la depresion de la sintesis heptica de colesterol y la eficacia
de 1a absorcién del mismo. Se conoce que hay diferencias en términos cualitativos
y cuantitativos en la flexibilidad de estos mecanismos compensatorios entre las
diferentes especies, incluyendo al hombre (BEYNEN y KATAN, 1989).

Ademas, los efectos de la dieta sobre el colesterol sérico en algunos
animales de experimentacion y el hombre difieren cuantitativamente y, en
ocasiones, también cualitativamente. Por lo que los datos de ciertos animales,

entre ellos la rata, no pueden ser usados fécilmente para valorar el impacto de la
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dieta sobre el colesterol plasmatico y extrapolarlo a lo humano (MELJER y
BEYNEN, 1988).

Este hecho es especialmente cierto cuando se trata de ver los efectos de
la dieta sobre las lipoproteinas séricas individualmente, debido a que, excepto la
cobaya, el cerdo y unos pocos primates no humanos, que mantienen similitudes
con el ser humano, la mayoria de los animales de experimentacion, como son el
conejo, el gato doméstico, gran parte de los carnivoros, muchos primates no
humanos y, en especial, la rata, difieren enormemente del hombre en lo que
respecta a la composicion lipoproteica y a la distribucion del colesterol entre las
lipoproteinas plasmaticas. También se ha detectado la aparicion de lipoproteinas
anormales o inusuales, la HDL, y la B-VLDL, cuando se usan cantidades
excesivas de colesterol en las dietas experimentales con animales, de las que en
humanos, tras una ingesta de colesterol, no existen evidencias solidas de su
formacion e incluso hay controversia de su existencia (NORUM et al., 1983;
STEINBERG et al., 1989; GURR et al., 1989; BEYNEN y KATAN, 1989;
JOHNSON et al., 1991).

Otros factores no dietéticos que también afectan a la concentracién y al
perfil de las lipoproteinas son factores genéticos que, por una parte, pueden
determinar desordenes o aberraciones metabdlicas y, como consecuencia, se
producen grandes modificaciones en los lipidos y lipoproteinas plasmaticas, y,
por la otra parte, determinan el tipo de respuesta individual frente a los agentes
dietéticos, originando individuos hipersensibles o hiposensibles. La edad es otro
de los factores que se sabe que afecta a la distribucién y cantidad de los lipidos
y de las lipoproteinas plasmaticas. Las hormonas sexuales (y/o el sexo) producen
también marcados efectos sobre el metabolismo de las lipoproteinas y de los
lipidos del plasma (PATSCH et al., 1980; CHOI et al., 1987, 1988, 1989;
BEYNEN y KATAN, 1989; GURR et al., 1989; WELCH y BORLAKOGLU,
1992,

Esta firmemente aceptado que el consumo de grasas saturadas produce una
elevacion del colesterol plasmatico, y el de grasas poliinsaturadas una disminucién
del mismo. El efecto colesterolémico de las grasas saturadas, cuando se compara
con las poliinsaturadas, va a depender también de la cantidad absoluta de grasa
en la dieta y del contenido de colesterol de la misma (CONNOR et al., 1986).

De esta manera, cuando se reduce la ingesta caldrica de grasa de la dieta,

se obtienen las menores concentraciones de colesterol en el plasma,
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independientemente del tipo de 4cido graso que se reduzca; e individuos que
consumen dietas con poca cantidad de grasa, tendrdn unas colesterolemias
menores, que si consumen dietas ricas en grasas, independientemente del tipo que
sea ésta (NELSON, 1992; LIN et al., 1992).

Estudios epidemiolégicos indican que existen tres factores que determinan
los valores de la relacion HDL/colesterol total: la proporcion de energia de la
grasa saturada de la dieta, que aumenta los valores de colesterol total; la
proporcion de la energia de la grasa total dietaria, que aumenta las
concentraciones de la HDL; y el exceso de energia total, que conduce a
disminuciones de la HDL (KNUIMAN et al., 1987).

En los dltimos afios distintos investigadores han reexaminado los efectos
de la grasas saturadas sobre el colesterol y las lipoproteinas séricas, revelando
mas detalles sobre su respuesta.

Cuando se ingieren en cantidades similares, los dcidos grasos saturados son
més efectivos en aumentar la cantidad de LDL plasmética, que los insaturados en
reducirla (SPADY et al., 1993). Los acidos grasos de longitud de cadena menor
a 12 4tomos de carbono y las grasas ricas en triglicéridos de cadena media y
corta, tienen poca influencia sobre el colesterol total y la LDL plasmatica (NEY,
1991; PAGE, 1993).

o Los efectos de la grasa saturada sobre la colesterolemia han sido
observados solamente en el consumo de grasas ricas en acidos grasos saturados
de 12, 14 y 16 atomos de carbono (laurico, miristico y palmitico); todos ellos
aumentan la concentracién plasmatica de colesterol total, principalmente por un
incremento de la lipoproteina de baja densidad mas que de las lipoproteinas de
alta densidad, teniendo el laurico y miristico una accién mayor que el palmitico
en situaciones de normocolesterolemia y bajas ingestas de colesterol (DUPONT
et al., 1991; ULBRICHT y SOUTHGATE, 1991; HAYES y KHOSLA, 1992;
MARDLAW y INSEL, 1993; SUNDRAM et al., 1994).

El efecto del palmitico puede variar en funcién de la cantidad de colesterol
de la dieta y de la colesterolemia. Asi, con ingestas de colesterol bajas y
normocolesterolemias, el 4cido palmitico no parece tener efecto sobre el colesterol
del plasma. Sin embargo, cuando existe una colesterolemia alta y el consumo de
colesterol también lo es, el acido palmitico es, incluso, mds responsable que el
miristico del gran incremento del colesterol plasmatico, entre otras razones porque

es de diez a doce veces mds abundante en la dieta que el que este ultimo (HAYES
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y KHOSLA, 1992). Recientemente estos autores (KHOSLA y HAYES, 1993) han
demostrado que el 4cido palmitico y el oleico ejercen el mismo efecto sobre el
metabolismo de la LDL, en situaciones donde la actividad de los receptores para
la misma no estd comprometida y la ingesta de grasa es modesta (33% de la
ingesta calérica). Cuando la actividad de estos receptores se ve disminuida, el
palmitico parece ser hipercolesterolémico debido a una menor tasa de
aclaramiento plasmadtico de la lipoproteina.

Aunque sobre la accién del 4cido estedrico existe controversia, en lo que
si hay coincidencia de opinidn, es en que es menos hipercolesterolemiante que el
resto de los saturados que lo son, y/o ejerce una accién neutra sobre la cantidad
de colesterol plasmético (NELSON, 1992; THOLSTRUP e al., 1994). Algunos
autores le asignan incluso una accién hipocolesterolemiante cuando sustituye al
palmitico, similar a la del 4cido oleico, probablemente por su rdpida conversion
a oleico in vivo (BONANOME y GRUNDY, 1988; GURR et al., 1989). Pero
respecto a este ultimo hecho, los datos de otros investigadores, utilizando ratas
alimentadas con dietas ricas en 4acido estedrico a distintas proporciones y de
diferentes fuentes (manteca de cerdo, sebo de vaca y aceite de coco), no indican
que sea la acci6n de la A-9-desaturasa hepitica la razén de su efecto
hipocolesteremiante. Estos mismos estudios sugieren que las diferencias
estereoespecificas en la estructura de los triglicéridos de grasas ricas en estedrico
(MONSMA y NEY, 1993) u otro tipo de grasas (GURR et al., 1989;
KRITCHEVSKY et al., 1990; WELCH y BORLAKOGLU, 1992) afectan de
distinto modo a los procesos de absorcién, disminuyendo sus tasas.

Otros trabajos apoyan para el 4cido estedrico la idea que induce a un
estado menos trombogénico que los &acidos laurico, miristico y palmitico
(THOLSTRUP et al., 1994) o una accién no trombogénica (MUSTAD et al.,
1993), no compartido por otros (ULBRICHT y SOUTHGATE, 1991), e
hipocolesteremiante. Pero sugieren que todavia no se comprenden completamente
los mecanismos que expliquen los efectos del dcido esteédrico sobre el descenso
de la LDL y del colesterol total plasmaticos, considerado dnico dentro de los
acidos grasos saturados (KRIS-ETHERTON et al., 1993; KRIS-ETHERTON,
1993; DERR et al., 1993).

Las grasas con altas proporciones en acidos grasos monoinsaturados,
principalmente en 4cido oleico, se pensaba que ejercian una accién ecléctica sobre

el colesterol sérico, pero recientes trabajos sugieren que pueden ser tan efectivos
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en disminuir el colesterol plasmatico como las grasas ricas en 4cidos grasos
poliinsaturados, cuando se sustituyen por grasa saturada (MATTSON 'y
GRUNDY, 1985; NORUM, 1992; WELCH y BORLAKOGLU, 1992).

El mismo nivel de disminuciéon de colesterol plasmaético se consigue,
sustituyendo grasas saturadas por monoinsaturadas, que eliminando la grasa
saturada en la dieta. La sustitucién con grasa poliinsaturada produce mayores
disminuciones en las concentraciones de colesterol que las esperadas por la
ausencia de grasas saturadas en la dieta. Ademds algunos autores han mostrado
que el 4cido oleico tiene un efecto hipocolesteremiante similar al del éacido
linoleico, aunque este efecto todavia esta siendo cuestionado (GURR et al.,1989;
NELSON, 1992) y ciertos autores siguen enfatizando su efecto neutro sobre el
colesterol, en individuos (animales y humanos) con cantidades de colesterol sérico
normales (HAYES y KHOSLA, 1992). Ha sido demostrado en un estudio, en el
que alimentaron ratas Sprage-Dawley con diferentes tipos de aceites que los
aceites ricos en poliinsaturados de la serie n-3, disminuyen las concentraciones de
lipidos y lipoproteinas del suero de forma mads acentuada que los aceites ricos
poliinsaturados n-6 o en monoinsaturados (aceite de oliva a proporciones del 5%
y 10% en la dieta y con un contenido en 4cido oleico de 78g/100g), comparados
con una grasa saturada. Estos autores piensan incluso que estos resultados no
deben ser extrapolados a otras especies animales (STANGL et al., 1994).

La opinién sobre si las grasas ricas en monoinsaturados pueden disminuir
significativamente el contenido de lipidos plasméticos no es undnime. Existen
suficientes datos acumulados que indican que no ejercen una accién neutra.
Generalmente, disminuyen las concentraciones de lipidos séricos, pero el nivel de
este descenso es variable (WOOD, 1992).

Cuando se compara el efecto de la sustitucion de grasa saturada por una
rica en monoinsaturados, la accién hipocolesteremiante de los monoinsaturados
se traduce, ademas de reducir la cantidad de colesterol total, en una disminucion
de la lipoproteinas de baja densidad y, al contrario que las grasas ricas en
poliinsaturados, no disminuyen la cantidad de lipoproteinas de alta densidad, ni
elevan las concentraciones de las lipoproteinas de muy baja densidad, ni la de los
triglicéridos plasmaticos (MENSINK y KATAN, 1987; BEYNEN y KATAN,
1989; GURR et al., 1989; RUDEL et al., 1990; ULBRICHT y SOUTHGATE,
1991).

Por otro lado, grandes cantidades de acidos grasos monoinsaturados en la
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dieta pueden producir un incremento en las cantidades de algunos lipidos
plasmaticos, especialmente los triglicéridos. Pero no se conoce la importancia
biolégica de este efecto (CHANG y HUANG, 1990).

Los acidos grasos poliinsaturados de la familia @6, frecuentes en aceite de
semillas, se conoce que disminuyen la cantidad de colesterol total y de
triglicéridos plasmaticos (BEYNEN y KATAN, 1989). Se sabe que las dietas con
altas cantidades de estos éacidos grasos disminuyen la concentracion de las
lipoproteinas de baja densidad y también la de las lipoproteinas de alta densidad
(ULBRICHT y SOUTHGATE, 1991).

Todavia existe controversia, sobre si es similar o no el poder
hipocolesteremiante de los dcidos grasos monoinsaturados y de los poliinsaturados
w6 (GURR et al., 1989; NELSON, 1992). Recientes trabajos en humanos apoyan
que el efecto hipocolesteremiante del 4cido linoleico parece ser mas potente que
el del oleico (KRIS-ETHERTON et al., 1993).

Por otro lado, se ha estudiado que la accién del acido linoleico en la
reduccion del colesterol plasmatico alcanza su maximo cuando la ingesta del
mismo es del 15% de las calorias totales (BEYNEN y KATAN, 1989) o de un
6% (HAYES y KHOSLA, 1992).

La hipertrigliceridemia observada en rata, tras la ingestion de grasa
saturada, se debe principalmente a una mayor secrecién de triglicéridos por el
higado (LAI et al., 1991).

Cuando se compara el efecto sobre los triglicéridos plasméticos, de los
acidos grasos saturados con los poliinsaturados de la serie n-6, estos twltimos
disminuyen la concentracion sérica de los triglicéridos. Los 4cidos grasos de la
familia n-3 ejercen la misma accién, pero probablemente sean mucho mas
potentes, aunque no existen comparaciones directas que permitan concluir si los
acidos grasos w3 son mas potentes que los w6 en producir un descenso en los
mismos (BEYNEN y KATAN, 1989).

La ingesta de acidos grasos poliinsaturados en rata, principalmente @3,
produce una disminuciéon de los valores plasméticos de fosfolipidos. Esta
disminucién probablemente sea debida a una menor formacion de lipoproteinas
ricas en triglicéridos (CHOI et al., 1989; HOSTMARK et al., 1989; ZACK et
al., 1990; PARRISH et al., 1991; RUSTAN et al., 1992; BOURRE et al., 1992;
WILLUMSEN et al., 1993a, 1993b). Similares resultados se obtienen con cerdos

alimentados con aceite de soja o manteca, obteniéndose menores cantidades de
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fosfolipidos en los primeros, al igual que el porcentaje de los mismos en la VLDL
y la LDL (FAIDLEY et al., 1990). Cuando se mantiene constante la proporcion
w3/w6, el tipo de grasa de la dieta no modifica la concentracién de fosfolipidos
del plasma (LEE et al., 1991).

Una accién contraria se ha mostrado en ratas alimentadas con dietas ricas
en 4cidos grasos saturados y deficientes en dcidos grasos esenciales: se produce
un aumento de los fosfolipidos plasmaticos asociado a una hipertrigliceridemia (
HULSMANN y KORT, 1983; LEVY et al., 1990). Otros investigadores no
observan dicha hipertrigliceridemia (VERGROESEN, 1989).

El papel de los 4cidos grasos @3 en el descenso o aumento del colesterol
plasmatico es complejo. Los estudios realizados con individuos normo e
hipercolesterolémicos, sobre la concentracién de los lipidos y las lipoproteinas
plasmaticas, configuran un claro esquema de los diferentes efectos que poseen.
Tienen efectos variables sobre el colesterol y las lipoproteinas plasmaticas,
dependiendo del patrén lipoproteico y del contenido de colesterol plasmatico
original del individuo al inicio del estudio, de la cantidad ingerida de los mismos
y duracién del tratamiento (HORNSTRA, 1989; NELSON, 1992). De igual
modo, la respuesta a los lipidos de origen marino varia considerablemente entre
las distintas especies. Como en humanos, los triglicéridos y el colesterol
plasmatico disminuyen en la rata, cuando grasa saturada de la dieta es sustituida
por aceite de pescado (SPADY, 1993).

El consumo de cantidades modestas (3-5 g/dia) de é4cidos grasos w3,
produce una disminucién en las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y en
las VLDL, que pueden estar precedidas por un leve incremento de las
lipoproteinas de baja densidad (SZTERN y HARRIS, 1991), no meodifica la
cantidad de lipoproteinas de alta o baja densidad o la aumentan ligeramente
(FEHILY et al., 1983). Al contrario, cuando son consumidos en altas cantidades,
producen una mayor disminucion de la trigliceridemia y hacen descender la
cantidad de LDL y colesterol total (KELLY, 1991; SARDESAI, 1992). Las
disminuciones en la colesterolemia se producen si ésta era ya elevada
(ULBRICHT y SOUTHGATE, 1991). Aunque otros autores indican que la accién
de los 4cidos grasos n-3 también estaria en funcién de la densidad y tamafio de
las particulas LDL. Las particulas LDL densas y pequefias serian menos sensibles
a la accién de los n-3. Se ha demostrado en diversos estudios, que en la mayoria

de los casos, un aporte constante de acidos grasos saturados en una dieta

86



REVISION BIBLIOGRAFICA

enriquecida con 4cidos grasos n-3, eleva las lipoproteinas de baja densidad
(PAGE, 1993).

Los mecanismos por los cuales los dcidos grasos poliinsaturados n-3
reducen la cantidad de lipoproteinas de muy baja densidad, estin ahora
parcialmente entendidos (NELSON, 1992). Parece que suprimen la sintesis de
4cidos grasos y de triglicéridos en el higado y en el intestino, al igual que el
ensamblaje y la formacién de las VLDL, promueven las vias para la utilizacion
metabdlica de los acidos grasos, inducen cambios en la composicién de las bilis
y existen evidencias de un aumento en el aclaramiento de las VLDL, pero sobre
este Gltimo punto, la opinién no es undnime (YAMAZAKI et al., 1987; DAGGY
et al., 1987; NORUM et al., 1989; HORNSTRA, 1989; CHAUTAN et al.,
1990; HERZBERG, 1991; OTTO et al., 1991, 1992; LOTTENBERG et al.,
1992; SCHRIJVER et al., 1992; RUSTAN et al., 1992; SURETTE et al., 1992;
SHEPPARD y HERZBERG, 1992; BRUCKNER, 1992; DAGNELIE et al.,
1994).

Respecto a las grasas hidrogenadas, fuente de isomeros trans entre otros
isomeros de acidos grasos, ha resurgido recientemente debido a los trabajos de
MENSINK y KATAN (1990) su interés sobre el papel que tienen en el
metabolismo lipidico y, especificamente, su influencia sobre el colesterol y las
lipoproteinas plasmaticas. o

Se considera que sus propiedades bioquimicas son intermedias entre los
4cidos grasos saturados y los monoinsaturados. Suministrando en la dieta las
cantidades necesarias de los acidos grasos esenciales, no se puede esperar ningdn
efecto adverso (HOUTSMULLER, 1978).

El efecto hipercolesterolémico del 4cido elaidico es menor que el de los
acidos laurico y miristico (BEYNEN y KATAN, 1989). De igual manera, otros
autores sitdan al acido elaidico (C18:1 n-9 trans), en funcién de sus caracteristicas
fisico-quimicas y nutricionales, entre el acido palmitico y el oleico. Pero en la
rata, sus efectos sobre el colesterol plasmatico y sus propiedades aterogénicas, lo
sitGan mas cerca del oleico, y, en el conejo, del palmitico (VERGROESEN,
1989).

Los resultados aportados de diversos estudios muestran que los efectos de
los 4cidos grasos trans sobre los lipidos plasméticos son contradictorios
(BEYNEN y KATAN, 1989). Los experimentos realizados en animales de

experimentacién y en personas, demuestran que pueden producir incrementos en
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el colesterol plasmatico y, en ocasiones, poseen una capacidad aterogénica similar
a la de las grasas, saturadas o no. Pero sus efectos adversos no se presentan, o
son minimizados, si la dieta contiene cantidades suficientes de acido linoleico
(GOTTENBOS, 1983; ENTRESSANGLES, 1986; WELCH y BORLAKOGLU,
1992; CRAIG-SCHIMTDT, 1992).

Por el contrario, la impresion general es, que los isomeros trans y de
posicién de los dcidos grasos o los aceites vegetales hidrogenados, tienen poca o
ninguna influencia sobre las concentraciones de los distintos lipidos del suero,
pero existe un escaso conocimiento de sus efectos (EMKEN, 1984).

En un estudio en personas, cuidadosamente controlado, comparando el
efecto de los 4cidos grasos saturados, monoinsaturados y acidos grasos trans, se
observd que estos ultimos aumentaron la concentracion de las LDL y
disminuyeron la de HDL, mientras que los saturados solamente aumentaron las
proporciones de la LDL, sin modificar las HDL y los monoinsaturados
provocaron un menor valor en la relacion entre ambas lipoproteinas. Este aumento
en la relacion LDL/HDL ha supuesto un cambio en la idea de que los é4cidos
grasos f(rans pueden no ser inocuos, debido a que pueden originar perfiles
lipoproteicos compatibles con un riesgo cardiovascular (MENSINK y KATAN,
1990), recientemente estas conclusiones han sido confirmadas en otros estudios
(WOOD et al., 1993; WILLETT et al., 1993; SIGUEL y LERMAN 1993; JUDD
et al., 1994). Ademds, en humanos se ha visto que influyen de manera distinta
en la transferencia de ésteres de colesterol y triglicéridos entre las antiaterogénicas
HDL y las LDL aterogénicas (BARTER et al., 1990; LAGROST y BARTER,
1991; LAGROST, 1992).

El efecto hipercolesterolémico de los acidos grasos trans no ha sido
siempre observado, como en el caso de los resultados obtenidos en un trabajo
realizado con cerdos, donde no se observaron diferencias en ninguna fraccién
lipoproteica tras el consumo de dietas con grasas que contenian acidos grasos
trans (JAUHIAINEN et al., 1993).

Por otro lado, aunque algunos autores no lo han observado
(LICHTENSTEIN et al., 1993), se ha mostrado que altas cantidades de 4cidos
grasos frans en la dieta pueden hacer aumentar los niveles de la lipoproteina (a)
(NESTEL et al., 1992; MENSINK et al., 1992). Que es un tipo especial de LDL,
la cual lleva unida a la apoproteina B,,, una glucoproteina especifica, la

apoproteina (a), por un puente disulfuro, que tiene una importante homologia con
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la secuencia aminoacidica con proteinas de la coagulacién y de los sistemas
fibrinoliticos, como el plasminégeno y que posee una alta capacidad aterogénica,
debido a que son rdpidamente captadas por los macrofagos (CHAPMAN, 1994;
BRUCKERT y NGUYEN, 1993). Aunque hay que seialar que los suplementos
de acidos grasos trans utilizados en estos estudios superiores a los consumidos
habitualmente en los paises occidentales (ZIEGLER et al., 1994).

Los resultados del estudio de MENSINK y KATAN han sido criticados
por las altas dosis de 4cidos grasos trans usados en el mismo, por una distribucion
de isomeros diferente, es decir, porque las posiciones de los dobles enlaces trans
de los acidos grasos empleados (C-9 > C-10 > C-11) no son los consumidos
normalmente en la dieta (C-10 > C-11 > C-9); y por omisiones en las
comparaciones entre las dietas de los estudios previos y las dietas experimentales,
que hubieran concluido con un efecto similar entre los acidos grasos trans y los
saturados (HUNTER, 1992).

En vista de la ausencia en demostrar efectos nocivos para la salud y de la
falta de evidencias que soporten una asociacion entre el consumo de dcidos grasos
trans y arteriosclerosis, se recomendé incluirlos junto a los é4cidos grasos
saturados, a pesar de que los primeros no eran hipercolesterolémicos en el hombre
(SANDERS, 1988).

Otros trabajos apoyan la idea, de que la unica forma de poder extraer
conclusiones no sesgadas, es cuando se comparen resultados de dietas
experimentales con cantidades similares de isémeros a los consumos habituales
estimados. Generalmente, la cantidad utilizada de isémeros trans en muchos
experimentos con animales y humanos, es mayor que la consumida habitualmente
por la poblacién; por lo que los resultados no pueden ser comparables. (CRAIG-
SCHIMTDT, 1992).

Aunque otros autores sugieren que no suponen un riesgo para la salud,
observando el bajo consumo de estos éacidos grasos entre la poblacién
(DRUCKEY et al., 1985; HUNTER y APPLEWHITE, 1991; RITTER vy
RICHTER, 1992). Contrariamente, otros investigadores no estidn de acuerdo con
incluirlos dentro de los monoinsaturados (WOOD, 1992), ni con los saturados,
ya que no se encuentran del todo clarificados sus efectos fisiologicos; no se
conocen a que dosis producen efectos indeseables en el hombre (ZEVEVBERGEN
et al., 1988) y no se pueden calcular adecuadamente con los datos disponibles,

estimas de su consumo y pudiera ser que éste no fuese tan bajo (ENIG et al.,
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1990).

Estudios realizados para detectar alguna relacion entre el contenido de
varios isdmeros trans e isomeros de posicién en el tejido adiposo y diez factores
de riesgo cardiovascular, no hallaron evidencias de importantes asociaciones entre
los mismos. Aunque si hubo para ciertos isémeros una débil, pero significativa,
relacion con alguno de los factores de riesgo, concluyendo que eran necesarios
mas estudios que pudieran revelar el significado de estas asociaciones y los
potenciales efectos, a largo plazo, de los isémeros de los 4cidos grasos sobre el
sistema cardiovascular (HUDGINS et al., 1991).

Recientemente, se ha observado entre la poblacién estadounidense, que
existe una correlacion negativa entre las concentraciones de HDL y la ingesta de
acidos grasos trans y que ésta se halla positivamente relacionados con las
concentraciones de LDL y la relacion colesterol total/ HDL. Lo que indica que los
4cidos grasos trans pueden tener una influencia adversa sobre los lipidos del
plasma, aumentando el riesgo a sufrir una cardiopatia (TROISI et al., 1992;
WILLETT et al., 1993; ASCHERIO et al., 1994; JUDD et al., 1994).

Justificindose en estos hechos y en la falta de conocimientos, se ha
propuesto separarlos e incluirlos en una categoria individual de écidos grasos
(PAGE, 1993). Ademads, se debe reexaminar el concepto de que los acidos grasos
trans no poseen efectos deletereos (DUPONT et al., 1991). Por otra parte,
algunos autores tienen sus dudas en incluirlos dentro de los factores promotores
o de los factores protectores de enfermedades cardiovasculares (ULBRICHT y
SOUTHGATE, 1991) y enfatizan un mayor esfuerzo en su investigacién, para
poder evaluar su impacto sobre la salud (GRUNDY, 1990; NELSON, 1992;
JUDD et al., 1994). Otros investigadores indican la urgente necesidad, de
elaborar unas tablas de la composicién de la grasa de los alimentos, dedicando
una especial atencion al papel de los dcidos grasos trans y recomiendan a las
industrias productoras de margarinas mejorar sus productos, debido a que deben
considerar el potencial riesgo para la salud de la poblacién que puede tener su
consumo (KAFATOS et al., 1994).

Aunque estudios controlados en animales han demostrado que no son
tinicamente aterogénicos, ni son promotores de tumores (HUNTER; 1992) e,
incluso, algunos isémeros conjugados del 4cido linoleico se sabe que poseen
propiedades anticarcinogénicas (CHIN et al., 1992), sus efectos biol6gicos no
estan totalmente entendidos y existe una gran controversia (BHATHENA, 1992).
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Mientras que no existan mas evidencias en un sentido o en otro, y se conozcan
sus repercusiones sobre la salud, algunos investigadores prefieren recomendar la
disminucién de su ingesta (MARDLAW y INSEL, 1993); o sustituirla por el
consumo de 4cido palmitico, producto natural de la biosintesis de los é4cidos
grasos, a cantidades iguales de una mezcla compleja, no natural, de acidos grasos
producida por hidrogenacion parcial (WOOD, 1992), debido a que €stos no se
comportan de forma neutra y pueden afectar adversamente al perfil lipidico
plasmatico (WOOD et al., 1993). Aunque en el lado opuesto, se encuentran
aquellos que, con las actuales ingestas de 4cidos grasos frans, no ven ningin
riesgo claro para la salud en su consumo. Insisten en la aplicacion del mayor rigor
cientifico posible en el estudio de los efectos de los isdmeros frans y la salud
(APPLEWHITE, 1994).

Cambios en las cantidades de grasa dietaria, implican cambios en las
proporciones de carbohidratos en sentido opuesto, cuando el resto de los
componentes de la dieta se mantienen constantes. El impacto de la disminucion
de la ingesta de grasa sobre el colesterol plasmatico, depende de la composicién
de los acidos grasos de la grasa de la dieta y de los cambios en la composicion
de los acidos grasos concomitantes con el descenso en la ingesta de grasa.

Las sustituciones de grasa saturada por carbohidratos disminuyen el
colesterol sérico, pero los intercambios de grasa poliinsaturada por carbohidratos
pueden no disminuirlo. Una disminucién del consumo de la cantidad absoluta de
grasa asociada con un aumento en la saturacién de los acidos grasos, puede causar
un incremento de la concentracién del colesterol plasmético. Pero, generalmente,
la sustitucién de grasa saturada por cantidades isocaléricas de carbohidratos
conducen a una disminucion de las concentraciones de LDL y HDL (BEYNEN
y KATAN, 1989).

Cuando se compara el efecto de la sustitucién de grasa saturada por una
rica en carbohidratos complejos, se observa que, estos tltimos, ademas de reducir
la cantidad de colesterol total y la de LDL, disminuyen también la concentracion
de las HDL, pero aumentan la cantidad de los triglicéridos plasmaticos,
fundamentalmente, por un aumento en la concentracién de lipoproteinas de muy
baja densidad (MENSINK y KATAN, 1987; GURR et al.,1989).

Con estudios epidemiolégicos y con experimentos controlados se observa
que las dietas con bajos niveles de grasa y altos niveles de carbohidratos, tienden

a producir menores concentraciones de colesterol total y HDL. El descenso en la
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concentracién de HDL puede ser debido, mayoritariamente, a una disminucion de
la fraccion HDL,, acompanada de una caida en la concentracién de la
apolipoproteina A-1 (KNUIMAN et al., 1988).

Cuando la relacion grasa:carbohidrato de la dieta es de 0,45 o de 0,85, se
producen descensos similares en las concentraciones de colesterol total y de la
LDL, si la proporcion en la dieta de poliinsaturados:saturados es 1. Un aumento
en la relacién grasa:carbohidrato de 0,45 a 0,85 produce un significativo
incremento de los valores de VLDL y un descenso en los de HDL.

La reduccién de la ingesta de grasa no conduce a perfiles lipoproteicos
plasmaticos mas favorables, si las proporciones entre poliinsaturados:saturados es
1 o alcanza valores superiores (VERGROESEN, 1989).

Las acciones que ejercen los dcidos grasos sobre los lipidos plasmaticos,
pueden seguir una o mas de las siguientes vias:

- Modificaciones en la excrecion de acidos biliares y colesterol.

En el hombre existen sobre este mecanismo evidencias a favor y en contra
(GURR et al., 1989), y los datos en animales son conflictivos (HOSTMARK et
al., 1989).

Algunos autores indican que los dcidos grasos saturados provocan una
menor pérdida de los productos biliares. Esta accion ejercida durante periodos
largos de tiempo, puede reflejar cambios en la concentracién plasmética de
colesterol. Los 4cidos grasos poliinsaturados tienen un efecto contrario, causando
que sean excretados en la bilis mayores cantidades de colesterol, fosfolipidos y
esteroles neutros (CHAUTAN et al., 1990; FAIDLEY et al., 1990; GRUNDY,
1990; BRUCNER, 1992; WELCH y BORLAKOGLU, 1992). En la rata, los
acidos grasos trans parece que aumentan las excrecién de esteroides fecales, sin
producir modificaciones en el flujo y la concentracién biliar de colesterol
(SUGANO et al., 1983, 1984; WATANABE et al., 1984). Otros autores no
observan un aumento en la excrecion de bilis y/o esteroides neutros por consumo
de écidos grasos poliinsaturados, ni por ingesta de mayor cantidad de grasa
variando la relacion carbohidrato/grasa o la relacion poliinsaturados/saturados de
la dieta. Por lo que se requieren mayores evidencias experimentales para decidir
el impacto de este mecanismo en relacion a la grasa de la dieta (VERGROESEN,
1989; CHOI et al., 1989; BEYNEN y KATAN, 1989; DUPONT et al., 1991;
SCHRIJVER et al., 1992).

- Variaciones en la produccién de colesterol y LDL por el higado.
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Los écidos grasos saturados aumentan la produccién de colesterol,
probablemente por una reduccién en el grado de control ejercido sobre el enzima
clave de la sintesis del mismo. El efecto hipocolesterolemiante de los dcidos
grasos w6 y también para los @3, pasa por su participacién en la inhibicién del
enzima clave de la sintesis de colesterol (CHOI er al., 1989; HORNSTRA, 1989:
RIBEIRO et al., 1991, 1992; LIN et al., 1992). Pero muchos investigadores no
estan de acuerdo con esta afirmacién (WELCH y BORLAKOGLU, 1992).

Existen dos teorias que compiten en explicar la disminucién del colesterol
sérico inducida por el consumo de 4cidos grasos poliinsaturados. Una propone un
mayor catabolismo de la lipoproteina de baja densidad y la otra un menor
formacién de las mismas.

En relacion a esta dltima, uno de los mecanismos para alterar la cantidad
de LDL es a través de la formacién y secrecion de VLDL y su posterior
transformacion en LDL, que también dependerd de las tasas de aclaramiento
plasmaitico de las IDL (BEYNEN y KATAN, 1989; GRUNDY, 1990). Se afirma
en otros trabajos que esta transformacién es la unica via de produccién de LDL
(NORUM, 1992; SPADY, 1992), aunque sus mecanismos no estin del todo
clarificados (FRIEDMAN et al., 1990) y esti demostrado que en la rata, la grasa
saturada de la dieta aumenta la cantidad de LDL debido un incremento en la tasa
de formacién de las mismas (SPADY, 1993).

Pero algunos investigadores proponen la existencia de otra via de
formacién de LDL independiente del catabolismo de las VLDL, que ha sido
denominada de sintesis, de secrecion o de produccién directa de LDL (SZTERN
y HARRIS, 1991), observando que la saturacion de la grasa de la dieta aumenta
la tasa biosintética de LDL por esta via (KHOSLA y HAYES, 1991; HAYES y
KHOSLA, 1992).

El tipo de écidos grasos de la dieta puede modificar el tamano de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos secretadas por el higado. El tamaiio de las
particulas determina parcialmente que cantidad de VLDL es convertida en LDL.
Las VLDL constituidas con 4cidos grasos saturados son de menor tamafio que las
compuestas de dcidos grasos poliinsaturados. Si las VLDL de menor tamafio son
mas propensas a finalizar en LDL que las de mayor tamafio, éste puede ser un
mecanismo de por qué las grasas saturadas pueden conducir a incrementos de
LDL plasmaticos (SANDERS, 1988; LEVY et al., 1991; SZTERN y HARRIS,
1991; NORUM, 1992; WELCH y BORLAKOGLU, 1992).
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- Variaciones en el catabolismo de las lipoproteinas plasméticas por
modificaciones en:

a) La actividad de enzimas degradativos, como la lipoproteinlipasa.

Los efectos de dietas ricas en grasas sobre la actividad de la
lipoproteinlipasa son variables, dependiendo de la duracién de los tratamientos y
de la naturaleza de la dieta (ENERBACK y GIMBLE, 1993).

Algunos investigadores no han encontrado diferencias significativas en la
actividad de dicho enzima con distintos tratamientos dietéticos variando la
cantidad o el tipo de grasa de la dieta (MELA et al., 1987, HERZBERG vy
ROGERSON, 1988a, 1992; LOTTENBERG et al., 1992).

Otros autores afirman que las ratas alimentadas con é&cidos grasos
poliinsaturados poseen una mayor actividad de la lipoproteinlipasa (HORSTRA,
1989; NORUM et al., 1989; WELCH y BORLAKOGLU, 1992) o una mayor
produccion de sus ARN, (MURPHY et al., 1993).

Una menor actividad enzimdtica en tejido adiposo ha sido detectada en
ratas alimentadas con aceites de pescado, frente a otras alimentadas con grasa
saturada, pudiendo ser este descenso una respuesta adaptativa del enzima a las
menores concentraciones de substrato (triglicéridos) (HAUG y HOSTMARK,
1987).

La distinta susceptibilidad de las lipoproteinas .a. ser lipolisadas, debe
residir en otros componentes que no sean los 4cidos grasos, puesto que el enzima
no se ha mostrado que tenga preferencias por los 4cidos grasos poliinsaturados en
estudios in vitro (NORUM, 1992).

Por el contrario, los estudios realizados con mezclas equimoleculares de
triglicéridos de distinta composicion en 4cidos grasos, mostraron distintas tasas
de hidrdlisis en funcién del nimero de dtomos de carbono del 4cido graso (8 >
10 > 12 > 14 > 16 > 18) y de la insaturacion (C18:1 > C18:3 > C18:2 >
C14:0 > C16:0 > C18:0) (WANG et al., 1992). Similares resultados se han
observado con humanos (DUPONT et al., 1991) y con ratas a las que se les ha
suministrado quilomicrones con diferente composicién lipidica. Se observa que
la accién del enzima en miisculo es mayor en los que contienen 4cidos grasos
poliinsaturados seguidos de los que contienen saturados y en tltimo lugar los
compuestos por triglicéridos de cadena media. Las diferencias encontradas no
pudieron ser causa de distinta composicién en las lipoproteinas, ya que posefan
idéntica composicion apoproteica (LEVY et al., 1991).
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Sin embargo, las tasas de aclaramiento en humanos, de quilomicrones
constituidos de triglicéridos de igual composicion y diferente estructura, no se
vieron modificadas (ZAMPELAS et al., 1993).

La actividad de la lipoproteinlipasa en musculo, pero no en tejido adiposo
o cardiaco, es mayor en las ratas alimentadas con aceite de pescado que en las
alimentadas con aceite de maiz y presentan la menor actividad las alimentadas con
manteca (HERZBERG, 1991; BALTZELL et al., 1991). También ha sido
mostrado que la tasa catabélica de particulas ricas en triglicéridos es mayor con
aceite de girasol que con aceite de palma (GROOT et al., 1988).

En experimentos realizados con cantidades equimoleculares de triglicéridos
que contienen 4cidos grasos con dobles enlaces cis (dcido oleico) o dobles enlaces
trans (acido elaidico), se observa que la actividad de la lipoproteinlipasa de la
glindula mamaria de rata reconoce isémeros geométricos y tiene una fuerte
preferencia por los dcidos grasos con dobles enlaces en posicién cis. La inclusién
de isémeros trans reduce la actividad del enzima sobre los isémeros cis
(ZOTTOR y WALKER, 1989).

En las ratas alimentadas con una dieta deficiente en 4cidos grasos
esenciales, se observa un descenso significativo de la actividad de la
lipoproteinlipasa en el tejido adiposo (LEVY et al., 1990). Sin embargo, otros
autores encuentran que, en ratas deficientes en dcidos grasos, ésta no aumenta
en tejido adiposo pero si lo hace en el corazén (HJELTE et al., 1990).

b) La actividad de la lecitina colesterol aciltransferasa.

Un aumento en el consumo de 4cidos grasos poliinsaturados, substratos
preferidos de este enzima (JONAS, 1991), conduce a una mayor actividad de la
lecitina colesterol aciltransferasa, especialmente los de origen animal marino
(ZAK et al., 1990) y, consecuentemente, a un incremento en las proporciones de
los dcidos grasos poliinsaturados en los fosfolipidos y ésteres de colesterol de las
HDL. Este hecho puede producir un aumento en la fluidez de la particula, lo que
le permite una mayor transferencia de los ésteres de colesterol formados, desde
la envuelta superficial, al nicleo hidrofébico de la particula, dejando la envuelta
superficial libre de colesterol y aumentando asi, su eficacia para ser captado por
las membranas celulares (WELCH y BORLAKOGLU, 1992). Pero otros
investigadores indican que la actividad de la lecitina colesterol aciltransferasa
disminuye con los dcidos grasos de la familia w6 y, sobre todo, con los de la @3,
lo que explicaria las menores cantidades de HDL detectadas tras la ingesta de
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estos tipos de grasas (NORUM, 1992).

¢) La captacion de LDL mediada por receptores.

En la rata aproximadamente el 50% de las VLDL vy entre el 60-80% de
las LDL son retirados del plasma por la captacién hepitica mediada por
receptores para la LDL (SRIVASTAVA et al., 1991).

En ausencia de colesterol en la dieta, los écidos grasos insaturados
aumentan modestamente la actividad de los receptores hepaticos para la LDL vy
los 4cidos grasos saturados, laurico, miristico y palmitico tienen un menor efecto,
pero la disminuyen. Sin embargo, existe una interaccion entre el colesterol y los
triglicéridos de la dieta, donde pequefias cantidades de colesterol dietario
amplifican el efecto supresor de la actividad de los receptores por la grasa
saturada, mientras que los insaturados previenen parcialmente este hecho (SPADY
y DIETSCHY, 1988). Asi, en la rata los dcidos grasos n-3 aumentan la actividad
de los receptores hepiticos (SPADY, 1993).

Estd aceptado que tnicamente una pequefia fraccién del colesterol total
celular, es el metabdlicamente activo e involucrado en la regulacién de la
expresion genética de los receptores para la LDL. Los 4cidos grasos pueden
alterar la distribucién del colesterol entre la dos fracciones citos6licas del
hepatocito, mediando en la actividad del enzima acil-CoA colesterol
aciltransferasa. Los 4cidos grasos saturados pueden disminuir la accién de este
enzima (JACSON et al. , 1990), provocando que una menor cantidad de colesterol
se esterifique y pase a formar parte del depésito citoplasmatico de colesterol
esterificado, con lo que existe una mayor cantidad de colesterol libre que estaria
inhibiendo, mediante un sistema de retroalimentacién, la expresion de los
receptores. Probablemente sea un derivado polar del colesterol el que se
introduzca en el nicleo y controle la expresién genética. Los 4cidos £rasos
poliinsaturados y monoinsaturados, al contrario, acelerarian la esterificacién del
colesterol, produciendo una disminucién de la fraccién activa, lo que ocasionaria
un mayor nimero de receptores de LDL expresados y los 4cidos grasos de cadena
media no afectan a la formacién de los ésteres de colesterol (GRUNDY, 1990;
CHAUTAN, 1990; SPADY, 1992, 1993; SPADY et al., 1993; DIETSCHY et
al., 1993; FERNANDEZ y McNAMARA, 1994).

Por otra parte, cuando el doble enlace cis del acido oleico es convertido
en trans, o es saturado totalmente, esta capacidad de aumentar la actividad de los

receptores y disminuir el colesterol plasmatico se pierde, comportindose
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biolégicamente como neutros (DIETSCHY et al., 1993; SPADY et al., 1993).

- Cambios en la distribucién de colesterol en el organismo.

Asi que, una mayor cantidad de colesterol es transportado en el plasma
y una menor reside en los tejidos, cuando se consumen dietas ricas en grasas
saturadas. Sobre este punto existen pocas evidencias en el hombre, pero algunas
en rata (GURR et al., 1989; GRUNDY, 1990; WELCH y BORLAKOGLU,
1992).

- Modificaciones en la estructura de las membranas celulares y en las
propias lipoproteinas.

Se sabe que el mantenimiento de una funcién 6ptima de la membrana
celular, es un importante determinante de la funcién metabélica de las células.

El tipo y la cantidad de grasa de la dieta altera la composicién de los
fosfolipidos de las membranas celulares. Estas variaciones estdn asociadas con
cambios en la fluidez y en la estructura de las mismas. Todo ello puede provocar
modificaciones en multitud de procesos, actividad ATPasica, actividades
enzimaticas, actividad de receptores hormonales, procesos de transporte, etc.
(NORUM et al., 1983; WHALE, 1983; STUBBS y SMITH, 1984; SANDRES,
1988; CHAUTAN et al., 1991; ONER et al., 1991; BERDANIER, 1992;
BRUCKNER, 1992).

Los écidos grasos saturados, al contrario que los insaturados, pueden
conducir a una membrana menos fluida a la misma temperatura, que dificulte de
algin modo el movimiento de los receptores para la LDL a través de ella, en
definitiva, un descenso en la actividad de los mismos, lo que reduciria la
captacion de estas particulas y aumentaria su concentracion plasmatica
(GRUNDY, 1990; NORUM, 1992; WELCH y BORLAKOGLU, 1992).

Los écidos insaturados producen modificaciones en la composicién de los
acidos grasos de las lipoproteinas que pueden provocar cambios en su estructura
y en su fluidez. Esto facilita, por ejemplo, en las LDL, su incorporacién en los
receptores y, por lo tanto, su aclaramiento plasmatico (BEYNEN y KATAN,
1989); y diferencias en las caracteristicas fisico-quimicas de las HDL que puedan
ser un importante factor en su propiedades antiaterogénicas (SOLA et al., 1990).

Las LDL sufren modificaciones in vivo que las hacen profundamente
aterogénicas (AVIRAM et al., 1988; STEINBERG et al., 1989). Los resultados
sugieren que las dietas suficientemente ricas en 4cido oleico, ademéas de su efecto

hipocolesteremiante, pueden disminuir la progresion de la arteriosclerosis, ya que
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se pueden generar LDL mds resistentes a las oxidaciones, con lo que se reduce
el consumo de antioxidantes, aumentando la eficacia de los mismos (ULBRICHT
y SOUTHGATE, 1991; MARDLAW y INSEL, 1993). Indicando que la ingesta
de altas cantidades de ciertos 4cidos grasos insaturados, como el linoleico, pueden
no ser completamente seguras, debido a un probable aumento de la oxidacién de
la LDL y a que los productos derivados de la oxidacion de los acidos grasos son
extremadamente citotéxicos (HENNIG et al., 1994).
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2.5.- INFLUENCIA DE LA DIETA SOBRE LA COMPOSICION EN
ACIDOS GRASOS DEL PLASMA

Los acidos grasos presentes en el plasma y en todo el organismo en
general pueden tener un origen exégeno, por la ingesta diaria, y endégeno, por
la sintesis y/o transformacién de otros acidos grasos preexistentes.

Parece que unicamente una fuerte manipulacién de la composicién en
acidos grasos de la dieta, producira cambios en el perfil lipidico plasmatico, que
sera caracteristico de cada especie si no existieran dichas alteraciones de los
acidos grasos de la dieta, debido a que la cantidad de los mismos en los distintos
tejidos depende del destino de los acidos grasos entre las tasas de sintesis
enddgena, degradacion y transformacién, que parecen ser especificas, incluso a
nivel de 6rganos. Las diferentes tasas estdn en funcién, entre otros factores, de
la disponibilidad de los acidos grasos, que es modificada directamente por los
ingeridos en la dieta (WAKU, 1992).

Por otro lado, los lipidos de depdsito son movilizados continuamente;
continuamente son depositados nuevos lipidos, y la constancia de la cantidad de
lipidos almacenados depende del equilibrio entre estos dos procesos. En estado
estacionario la vida media de los almacenes grasos es aproximadamente, en la
rata, alrededor de ocho dias. Esto significa que en la rata casi el 10% de los
acidos grasos en los lipidos de depdsito es reemplazado diariamente por nuevos
acidos grasos. En el higado de la rata, los dcidos grasos tienen una vida media de
dos dias aproximadamente, en el cerebro, de diez a quince dias (WHITE et al.,
1983).

La composicién en 4cidos grasos de los tejidos esta influida por
interacciones metabélicas competitivas entre 4cidos grasos de origen endégeno
(series w7 y w9) y de origen exdgeno (series w6 y w3). Los resultados analiticos
de la composicion en 4cidos grasos plasmaticos circulantes reflejan estas
interacciones metabdlicas y, por tanto, dan una idea de la composicién acidica de
los lipidos intracelulares de otros tejidos. Los patrones de 4cidos grasos de los
lipidos del plasma humano se parecen mucho a los observados en los lipidos
plasmaticos de la rata, apoyando el concepto de que en general, la selectividad
metabolica de los dcidos grasos en la esterificacién en los distintos glicerolipidos
puede ser similar en humanos y en ratas (LANDS ef al., 1990, 1992).

Esta aceptado que la composicién en dcidos grasos del plasma refleja, en
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cierta medida, la composicién acidica de la dieta (HORNSTRA, 1989). Asi, en
animales alimentados con dietas carentes de grasa, la composicion de los acidos
grasos plasmaticos coincidié con la hallada en el higado, aumentando la
proporcion de éacidos grasos saturados y monoinsaturados; la de animales
alimentados con una grasa saturada (aceite de soja hidrogenado), no vari6
substancialmente de la encontrada en los primeros. El consumo de 4cido estearico
no produjo un aumento en los niveles plasmaticos del mismo. El contenido
plasmatico de palmitoleico si se vio afectado por la ingesta de aceite de maiz,
disminuyendo; y se observé un incremento del linoleico, facilitando la reversién
a la composicion acidica de los animales controles (NELSON et al., 1987).
Algunos autores observan que el perfil plasmético de 4cidos grasos estd
claramente relacionado con la composicion de la grasa de la dieta. Asi, el cambio
a una dieta rica en dcidos grasos monoinsaturados muestra unas mayores
proporciones en el plasma de dcido oleico, estedrico, palmitico y palmitoleico
(CHANG Y HUANG, 1990). La misma pauta se ha obtenido cuando se sustituye
en la dieta la mantequilla por aceite de colza o una margarina rica en este aceite,
se observa una mayor proporcién plasmatica de acido linoleico. Ademais el
contenido de acido a-linolénico aumenta en relacién a su consumo, de igual
manera los acidos grasos saturados disminuyen y los dcidos grasos poliinsaturados
aumentan de acuerdo a su orden competitivo; pero la concentracién de icido

oleico no se ve incrementada, a pesar de ser uno de los componentes mayoritarios

del aceite de semilla de colza (SEPPANEN-LAAKSO et al., 1992).
Posteriormente, similares resultados han sido obtenidos por los mismos
investigadores, pero en este estudio sustituyeron la margarina por aceite de oliva
0 de colza y si se detectd respectivamente un incremento de cido oleico y de a-
linolénico en el plasma, proporcional a su cantidad en la dieta (SEPPANEN-
LAAKSO et al., 1993).

La composicion en 4cidos grasos de los lipidos totales plasmaticos se ve
influida por la composicién acidica de los lipidos de la dieta. En ratas alimentadas
con distintas fuentes lipidicas (aceite de palma, girasol y pescado) se observé, que
el acido palmitico y el oleico fueron los predominantes en los animales que
consumieron aceite de palma, y el linoleico en las que se alimentaron con aceite
de girasol. Sin embargo se hallaron cantidades significativas de estedrico y
palmitico en todos los grupos, en proporciones similares, aunque dos de las
fuentes lipidicas contenian minimas cantidades. Las mayores diferencias se
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encontraron a nivel de los é4cidos eicosapentenoico y docosahexaenoico que
aparecieron en cantidades muy pequefias en el plasma de los animales no
alimentados con aceite de pescado, respecto de aquellos que consumieron esta
fuente lipidica donde aparecieron en mayores cantidades (HALMINSKI et al.,
1991). De igual forma, en grupos de cerdos alimentados con aceite de soja, con
manteca de vaca o una mezcla de ambas grasas, a dos proporciones diferentes en
la dieta (20% y 40% de la energia total), se observé que el contenido en plasma
de miristico, palmitico, palmitoleico y oleico fue menor en los alimentados con
aceite de soja, pero no el de estedrico y araquidénico. Por el contrario, la
concentracion de linoleico y a-linolénico fueron mayores en este grupo. El grupo
alimentado con la mezcla de grasas, excepto para el estedrico y araquidénico, para
el resto de los 4cidos grasos mantuvo valores intermedios.

La proporcion de grasa de la dieta no afect6 al contenido en plasma de los
acidos grasos, excepto para el caso del araquidénico, que disminuye con el
aumento de grasa de la dieta. Se encontré que hubo una interaccion entre el tipo
y la cantidad de grasa que repercute en las cantidades de palmitoleico y linoleico.
Mayores cantidades de manteca en la dieta produjeron mayores porcentajes
plasmaticos de palmitoleico, mientras que las mayores proporciones de aceite de
soja originaron menores porcentajes del mismo. Contrariamente sucedia con el
linoleico, las proporciones mayores de manteca en la dieta no modificaron su
concentracion plasmatica, sin embargo las grandes cantidades de aceite de soja
dieron los mayores valores en el plasma (FAIDLEY et al., 1990).

Por el contrario, en otros trabajos, los grandes cambios en la cantidad y
en el tipo de los 4cidos grasos consumidos, no se vieron reflejados en la
composicion acidica de los lipidos totales plasmaéticos. Del mismo modo, el
porcentaje de é4cidos grasos insaturados fue resistente a variar y Gnicamente se
detectaron pequefios cambios en la proporcion de oleico y palmitico; y en los
contenidos de 4cido linoleico y araquidénico, que aumentaron con el consumo de
aceite de girasol y mantequilla respectivamente (WOOD et al., 1993).

En humanos, se ha comprobado que la sustitucion de la grasa de una dieta
normal danesa, grasa animal y aceites hidrogenados, por aceite de palma modificé
la concentracion de todos los 4cidos grasos plasmaticos, excepto la de laurico,
oleico y araquidico. Pero, ni la suma total de acidos grasos poliinsaturados, ni la
de monoinsaturados, ni la relacién poliinsaturados/saturados se vieron afectados.

Sin embargo, si se produjo un ligero aumento en el contenido total de acidos
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grasos saturados y en la relacion (w6)/(w3) plasmaticos (SUNDRAM et al.,
1992).

La composicion plasmética en dcidos grasos no es un verdadero reflejo
de la composicién acidica de la dieta, debido a que es el resultado de la
interaccion dieta-metabolismo. Asi, los contenidos totales de &acidos £rasos
saturados, monoinsaturados y poliinsaturados, observados en los perfiles
plasmaticos de ratas alimentadas con cantidades crecientes de aceite de pescado,
fueron extraordinariamente constantes. Lo que indica que los animales fueron
capaces de contrarrestar las diferencias originadas en las distintas dietas. Sin
embargo, si hubo una mayor incorporacion, en relacién a su ingesta, de 4cidos
poliinsaturados w3 en los lipidos del plasma, a expensas del 4cido araquidénico
y un concomitante aumento de linoleico (SCHRIJVER et al., 1992). Una
respuesta semejante ha sido observada en los perfiles de 4cidos grasos de los
lipidos hepdticos, en ratas alimentadas de un forma similar (BOURRE et al.,
1990; STANGL et al., 1993).

La sustitucion de los dcidos grasos poliinsaturados de la serie w6 por los
de serie 3 en los lipidos corporales, se cree que estd bajo control metabélico y
sujeta, en cierta medida, a las proporciones de w6 en los lipidos de las
membranas. Utilizando tres dietas con cantidades crecientes de aceite de pescado
(0%, 5% y 10%) y con un porcentaje similar de 4cido linoleico, se observé que
se produjo un incremento de las proporciones de los poliinsaturados @3, cuando
ratas consumieron las dietas con aceite de pescado, sin diferencias significativas
entre ambas. Posteriormente, se disefi6 una cuarta dieta, con un 10% de aceite de
pescado y deficiente en linoleico, comprobandose un descenso y un aumento de
los 4cidos grasos poliinsaturados w6 y @3 respectivamente, mayores que con las
dietas no deficientes en linoleico (SCHRIJVER y PRIVETT, 1982a).

Estos resultados estdan de acuerdo con el hecho de que los 4cidos grasos
de la serie w3 deprimen la actividad de la A6-desaturasa, inhibiendo la
interconversion de linoleico a araquidénico y aumentando asi su aparicién en el
plasma (BRUCKNER, 1992; HORNSTRA, 1989). Independientemente de la
dieta, las cantidades en plasma de 4cidos grasos de la seric w7 son bajas
(SCHRIJVER y PRIVETT, 1982a), probablemente por la rdpida elongacién del
palmitico (LEMARCHAL, 1988) y por la mayor preferencia de la A9-desaturasa
por el estearico (HOUTSMULLER, 1978).

Estd demostrado que las elongasas actiian a una velocidad mucho mayor
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que las desaturasas. Al igual que en los procesos de desaturacién, existe una
competencia por los procesos de elongacion entre las distintas familias de 4cidos
grasos. Por ejemplo, el 4cido y-linolénico es elongado en mayor grado que el a-
linolénico; al igual que sucede respectivamente con el eicosapentenoico y el
araquidonico. Los acidos grasos de la serie w6 aumentan los procesos de
elongacion mientras que los saturados los disminuyen (BRENNER, 1989;
NORUM et al., 1989; MIMOUNI et al., 1991; BHATHENA, 1992).

Por la accion de las desaturasas, los dcidos grasos van a ser transformados,
produciendo, a partir de los dcidos grasos esenciales, un conjunto de dcidos grasos
mas insaturados. El primer paso de la conversion de los dcidos grasos esenciales
en acidos grasos poliinsaturados de las familias w3 y w6, es limitante, y se
encuentra catalizado por el enzima A-6-desaturasa (BERNERT y SPRECHER,
1975; BRENNER, 1989).

Uno de los factores, de los que dependen los niveles de los dcidos grasos
poliinsaturados en los tejidos, es la actividad de la A6-desaturasa. El enzima
aumenta su afinidad con el nimero de dobles enlaces del substrato
(CHRISTIANSEN et al., 1991), por lo que la actividad enzimatica es diferente
segun el 4cido graso de que se trate, y aumenta en el siguiente orden: (#9) < <
(w6) < (w3) o, lo que es lo mismo: oleico < < linoleico < a-linolénico. Otra
caracteristica del enzima, y del resto de las desaturasas, es que se inhiben por los
productos finales de las distintas series. Esto explica el incremento de
eicosatrienoico cuando no hay aporte de los acidos grasos esenciales en la dieta.
Los factores que deprimen la actividad de la A6-desaturasa, podrian ser la causa
del aumento del porcentaje de linoleico en el plasma (CHOI et al., 1989;
BRENNER, 1989; SARDESAI, 1992).

La actividad A6-desaturésica, ya presente en el periodo perinatal en higado
de roedores (BOURRE et al., 1990) y de humanos (POISSON et al., 1993)
desciende, entre otros factores, con la edad (BORDONI et al., 1988; CHOI et
al., 1989; BOURRE et al., 1990; BIAGI et al., 1991), y con el colesterol de la
dieta (HORROBIN, 1983; HORROBIN y MANKU, 1983; HUANG vy
HORROBIN, 1987). De manera similar, el colesterol dietético afecta a las
actividades de la A5-desaturasa (LEIKIN y BRENNER, 1987) y la A4-desaturasa
(HUANG et al., 1984, 1990). También, el tipo de fuente proteica afecta a la
actividad de la A6-desaturasa y parece que las proteinas de origen vegetal la
disminuyen (SUGANO et al., 1988; CHOI et al., 1989; HUANG et al., 1990).
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Probablemente, con altas relaciones linoleico/a-linolénico en la dieta es
posible que se puede suprimir la sintesis de la familia @3 y con las bajas se
favorezca su formacion (HQY et al., 1983; GARG et al., 1988; CHOI et al.,
1989; BOURRE et al., 1991; CHRISTIANSEN et al., 1991; HWANG, 1992;
BRUCKNER, 1992; STANGL et al., 1993). Sobre la actividad del enzima actian
hormonas hiperglucemiantes glucagon, adrenalina y glucocorticoides deprimiendo
su accion, mientras que la insulina la incrementa, al igual que sucede con la A5-
desaturasa (LEMARCHAL, 1988; BRENNER, 1989).

En trabajos realizados con dietas exentas de grasa o con dietas deficientes
en acidos grasos esenciales, se ha descrito que se producen modificaciones en la
composicion acidica del plasma. Se observa que se produce un descenso en el
contenido plasmatico de linoleico y araquidonico y un incremento en la cantidad
de eicosatrienoico. Generalmente, un criterio que se aplica para determinar si un
animal es o no deficiente en acidos grasos esenciales, es observar la relacion
plasmatica C20:3w9/C20:4w6 (trieno/tetraeno), indicada por Holman en 1960
(VERGROESEN, 1989; SARDESAI, 1992; NELSON; 1992). Valores de 0,2 y
0,4 indican deficiencias en ratas y humanos respectivamente. Aunque la validez
de este indice ha sido cuestionada (CHAPKIN, 1992).

Parece que una medida mas sensible es utilizar dicha relacién en los
fosfolipidos plasmaticos, y ademds existen situaciones donde este valor es
inapropiado, por ejemplo cuando la formacién de C20:3w9 es limitada, debido a
la inactividad de la desaturasa especifica; o cuando existen importantes cantidades
de acidos grasos de la serie w3 en la dieta (GARG et al., 1988; SANDERS,
1988).

La suplementacion de una dieta carente de grasa o deficiente en los 4cidos
grasos esenciales con linoleico, o araquidénico corrige rdpidamente la
composicion acidica, disminuyendo los niveles de C20:3w9 y aumentando los de
C18:2w6 y C20:4w6, con lo que se mejora la relacion trieno/tetraeno
(WAINWRIGHT, 1992). En esta reduccion también es muy efectivo el acido y-
linolénico (HUANG et al., 1984, 1990, 1991; HORROBIN et al., 1991; BIAGI
et al., 1991). Las deficiencias en acidos grasos esenciales de la familia n-3
generalmente, van acompanadas de un aumento del é4cido C22:5w6, la
suplementacion con a-linolénico, eicosapentenoico y docosahexaenoico rehabilita
sus cantidades (KELLY, 1991). También es posible corregir su déficit con el
suplemento de estearidénico (VOSS y SPRECHER, 1988; HUANG et al., 1991;

104



REVISION BIBLIOGRAFICA

YAMAZAKI et al., 1992).

En diversos trabajos con animales y humanos se ha demostrado que la
elevacion del colesterol alimentario o de la colesterolemia disminuye la conversion
del acido linoleico en sus metabolitos activos. Estos resultados son evidentemente
perjudiciales, puesto que son sobre todo los sujetos hipercolesterolémicos, los que
deberian aumentar su relacion en acidos grasos poliinsaturados. Seria necesario,
en estas condiciones, aportar directamente los metabolitos activos de 1 é4cido
linoleico o disminuir la colesterolemia por otros medios, para mejorar el
metabolismo del dcido linoleico (PAGE, 1993).

En ratas alimentadas con aceite de coco, deficiente en acidos grasos
esenciales, cuando se compararon con las control, se observd que el patrén de
acidos grasos hepéticos (KURATA y PRIVETT, 1980a) y plasmaticos se alteré
profundamente. Los 4cidos grasos de las familias w6 y w3 disminuyeron y los de
las w9 y o7 aumentaron aunque, en los referentes al plasma se detecté un
aumento del é4cido dihomo-y-linolénico (KRAMER et al., 1986). Idénticos
resultados se obtuvieron con ratas a las que se causé una deficiencia en acidos
grasos esenciales. Ademas, se detecté en concreto, un descenso en el contenido
de los 4cidos a-linolénico y docosahexaenoico. Las cantidades de linoleico y
araquidénico disminuyeron cinco y dos veces respectivamente, mientras que las
de palmitoleico y eicosatrienoico aumentaron tres y mas de cien veces. Estas
modificaciones produjeron una elevacion de la relacién trieno/tetraeno e
igualmente, de la relacion palmitoleico/linoleico, que también ha sido usada como
un buen indice discriminatorio de una deficiencia en 4cidos grasos esenciales
(LEVY et al., 1990).

Contrariamente, en un trabajo realizado con seis grupos de ratas
alimentados con varias dietas, una exenta de grasa, otra con aceite de coco
hidrogenado y finalmente, otra con aceite de girasol, todas ellas combinadas con
glucosa o fructosa, se observé que las actividades de los enzimas A5-, A6- y A9-
desaturasas no se alteraron en el caso de la adicion de aceite de coco hidrogenado
en la dieta. Sin embargo, la inclusién de aceite de girasol deprimié todas las
actividades. Cuando se comparé la suplementacion con azicares, se detecto que
la fructosa y la sacarosa indujeron una mayor actividad de la A9-desaturasa que
la glucosa, y que al afiadir grasa a la dieta, con la consiguiente disminucién de
la cantidad de carbohidrato, hubo un descenso del efecto inductor de la fructosa
de la dieta sobre la actividad A9-desaturdsica. Ni el contenido hepético de
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araquidonico y eicosatrienoico, ni las actividades de la AS- y A6-desaturasas se
vieron afectadas por la fuente de glicidos dietarios (SCHRIJVER y PRIVETT,
1983).

La actividad de la A9-desaturasa responde a cambios en la dieta, de forma
similar como lo hacen los enzimas lipogénicos (LEAT, 1983; BRENNER, 1989).

Esta aceptado que la insulina, una dieta exenta de grasa o deficiente en
acidos grasos esenciales estdn asociadas con un aumento de las actividades de la
A9- y A6-desaturasas. Un exceso de carbohidratos en la dieta incrementa A9-
desaturacion; y que la A6-desaturasa es menos sensible a una induccién, por los
glicidos de la dieta (WELCH y BORLAKOGLU, 1992). Probablemente debido
a que una dieta alta en glicidos y baja en grasa activa la polimerizacion de los
protomeros de enzima, que es su forma activa (LEAT, 1983).

En relacién a la fructosa se ha demostrado, in vivo (BRENNER, 1989) y
con cultivo de hepatocitos (LEGRAND y BENSADOUN, 1991) que ésta y no la
glucosa posee un efecto estimulante sobre la actividad de la A9-desaturasa. Otra
opinion recoge la idea, de que los diferentes azicares de la dieta ejercen
cuantitativamente diferentes efectos sobre la actividad de la A9-desaturasa, siendo
la fructosa la que maés la induce (BHATHENA, 1992). Aunque, otros autores
sugieren que, en general, los glicidos simples aumentan la actividad del enzima
cuando es sustituido por ellos el almidén en la dieta, lo mismo que la grasa
saturada (SCHRIJVER y PRIVETT, 1983), pero sobre este altimo caso existe
controversia (LEMARCHAL, 1988). El colesterol dietario también aumenta la
actividad de este enzima (LEIKIN y BRENNER, 1987; GARG et al., 1988).

Las altas proporciones de grasa, de &cido linoleico y de grasas
poliinsaturadas de la dieta (CHRISTIANSEN et al., 1991; BHATHENA, 1992;
GRONN et al., 1992; STANGL et al., 1993), ayuno y alcohol (BRENNER,
1989), y una restriccién proteica disminuyen la actividad del enzima, al igual que
las actividades del resto de las desaturasas, y una tasa elevada de proteinas en el
régimen las incrementa (LEMARCHAL, 1988; NARCE et al., 1988, 1992;
SARDESAI, 1992).

En un estudio con humanos alimentados enteralmente por medio de
soluciones glucidicas nasogastricas, donde se suministré el doble de los
requerimientos energéticos basales, se observd un profundo incremento en el
plasma, de la cantidad de C16:0, producto predominante de la sintesis de novo de
dcidos grasos, y de la relacion C16:1w7/C16:0, que indica un aumento en la
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actividad de la A9-desaturasa, al igual que lo sugieren los aumentos en la relacién
C18:1w9/C18:0 de los lipidos totales y de los fosfolipidos plasmaéticos
(BRENNER, 1989). Ademas, también se detecté un aumento en la actividad A6-
desaturasica, mostrado por el incremento en las relaciones C18:3w6/C18:2w6 y
C20:3w6/C18:2w6. Pero los descensos en las relaciones producto/precursor de las
reacciones de elongacion (C18:107/C16:1w7 y C20:3w6/C18:2w6) sugirieron una
disminucién de las mismas. Por dltimo, se vio que no hubo una aparicion
concomitante de C20:3w9 al descenso mostrado en el contenido de acido linoleico,
lo que indica que, a pesar de la pérdida de su precursor, deben existir
mecanismos compensatorios que mantengan los niveles de araquidonico
constantemente en los tejidos (VAN DOORMAAL et al., 1987).

Resultados similares se han obtenido con ratones, a traves de
manipulaciones dietéticas donde se provocé una deficiencia en acidos grasos
esenciales y se indujo ademas una mayor actividad de la A9-desaturasa. Entre
varios tejidos estudiados, se observé una disociacién en los efectos producidos
entre higado y plasma, encontrando una disminucién en el contenido plasmatico
de linoleico y un aumento en el de oleico. En los fosfolipidos hepaticos se hallé
un gran aumento en la relacién trieno/tetraeno, sin embargo en el plasma la
cantidad de C20:3w9 no aument6 por la induccién del enzima, lo que produjo que
la relacién solo se incrementara modestamente. La marcada sintesis y acumulacién
hepéticas de C20:3wn-9 producida por la manipulacién dietética, no se vieron
reflejadas por un aumento en la cantidad de eicosatrienoico plasmatico. De lo que
se deduce, que los efectos de una induccién A9-desaturdsica, aunque el higado
juega un papel critico en el mantenimiento de la homeostasis de los 4cidos grasos
poliinsaturados, deben ser atenuados por otros tejidos ademds de éste
(LEFKOWITH, 1990).

La deficiencia proteica en la dieta es otro de los factores que afecta, a la
composicion de los acidos grasos de las distintas clases de lipidos tisulares, debido
a una disminucién en la actividad de la distintas desaturasas. Pero ambas
modificaciones no estdn paralelamente relacionadas, indicando que el cambio en
la composicién acidica depende de la interaccién de varios factores tales como
oxidacién, bioconversién, biodisponibilidad de los 4cidos grasos (NARCE et al.,
1988, 1992). De todas formas, una deficiencia proteica puede aumentar las
deficiencias en 4cidos grasos esenciales por una menor biodisponibilidad de los
mismos (BOZIANE et al., 1992).
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De modo general, estd demostrado que cuando los animales de
experimentacion son sometidos a dietas carentes de grasas o exclusivamente
alimentados con grasa saturada de cualquier origen, se produce una disminucion,
en los lipidos de sus tejidos, de los 4cidos grasos de las familias w6 y @3 y un
deposito de productos de la desaturacién y elongacion de las series w9 y o7
(BRUCKNER, 1992).

La modificacion de la composicién en édcidos grasos, por el consumo de
isdmeros cis y trans en las grasas hidrogenadas, es compleja. Probablemente, es
el resultado de la combinacién de varios factores, entre los que se incluye la
composicion acidica de la dieta, la actividad y la selectividad de ciertos enzimas.
Los efectos de estos factores varian con la especie animal, el tejido, la clase
lipidica especifica y las condiciones experimentales. La tnica generalizacién que
puede ser hecha es que el consumo de aceites vegetales parcialmente
hidrogenados, normalmente, reduce la proporcion de araquidénico y eleva la de
oleico (EMKEN, 1984).

En ratas alimentadas con isémeros de acidos grasos, se ha observado que
la relacion plasmatica araquidénico/linoleico disminuye; y aumenta la cantidad de
eicosatrienoico, a medida que se incrementa la proporcién de isémeros y
desciende la de linoleico en la dieta. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas
de eicosatrienoico se hallaron siempre por debajo de los valores indicativos de una
deficiencia en acidos grasos esenciales (EDWARDS-WEBB, 1988).

Con cerdos se han obtenido los mismos resultados, pero ademés se
observl, que el porcentaje de isémeros trans que aparecia en el plasma y en
distintos tejidos, era dependiente de la proporcién de los mismos en la dieta y no
de la fuente lipidica en la misma (aceite de soja parcialmente hidrogenado, aceite
de pescado parcialmente hidrogenado y aceite de pescado hidrogenado). También
se vio, que el consumo de grasas hidrogenadas provocé una disminucién de los
acidos grasos saturados, que se vieron compensados por un incremento del
porcentaje de dcidos grasos monoinsaturados, incluyendo a los trans. Respecto al
acido eicosatrienoico, no pudo ser detectado en plasma, ahora bien, en higado,
corazon y cerebro se observé que aumentaba por la combinacién de dos factores:
la ingesta de grasa hidrogenada y los menores consumos de linoleico
(PETTERSEN y OPSTVEDT, 1992).

En experimentos de caracteristicas similares, se detecté que las

concentraciones plasméticas de los é4cidos linoleico y araquidénico fueron un
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reflejo de las proporciones de los mismos en las diferentes dietas. Lo mismo
sucedio para los isomeros trans, y virtualmente no se hallé la presencia de
eicosatrienoico. Todos estos hechos fueron reproducibles cuando se afiadié
colesterol a las dietas (SUGANO et al., 1983; WATANABE et al., 1984).

Una de las razones que puede explicar las bajas proporciones plasmaticas
de araquidonico, encontradas tras una ingesta de dietas confeccionadas con grasa
animal o vegetal hidrogenada, reside en el hecho de que los isémeros trans
pueden aumentar la B-oxidacién en los peroxisomas de los é4cidos grasos
poliinsaturados, donde se incluye al acido araquidénico (NORUM et al., 1989).

Por el contrario, los resultados obtenidos por otros investigadores no
indican que el aumento de la oxidacién de araquidénico explique su disminucién
en diferentes tejidos, sino que otro de los factores que produce incrementos en los
porcentajes de linoleico en el plasma, entre distintos tejidos, es la ingesta de
isomeros trans, que disminuyen (HOLMER et al., 1982) o inhiben la actividad
de la A6-desaturasa, sobre todo cuando las cantidades dietarias de acidos grasos
esenciales son bajas (SCHRIJVER y PRIVETT, 1982a; HUANG et al., 1984;
SANDERS 1988), detectdndose, en el perfil acidico de los microsomas hepéticos,
un incremento notable de las proporciones de palmitoleico, oleico y
eicosatrienoico y una disminucién de araquidénico, lo que provoca un alto valor
de la relacion trieno/tetraeno. También, aumentando la saturacién de los lipidos
tisulares y de los requerimientos de 4cidos grasos esenciales (KURATA y
PRIVETT, 1980b). Ademés se ha observado que la ingesta de isémeros trans
modifica la composicién acidica de los tejidos, independientemente de la cantidad
de linoleico de la dieta, dando como resultado un aumento en la relacidon
linoleico/araquidénico. Lo que podria indicar una supresién de la sintesis de
araquidénico y modificaciones de la estructura de la membrana (WELCH y
BORLAKOGLU, 1992).

Algunos trabajos indican que la A9-desaturasa no es inhibida por isémeros
trans, en animales que no muestran una deficiencia en acidos grasos esenciales,
incluso es estimulada la actividad de este enzima, pero debido al descenso en la
actividad de la A6-desaturasa producido por los isémeros trans, puede presentarse
en estos animales una elevacion en las proporciones de oleico y palmitoleico en
sus tejidos (SCHRIJVER y PRIVETT, 1982b).

La inhibicién de la actividad enzimatica por los isémeros trans, es mas

pronunciada en animales con una deficiencia en acidos grasos esenciales, que en
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los que no la presentan (SCHRIJVER y PRIVETT, 1982b; HOLMAN et al.,
1983; COOK y EMKEN, 1990; BEYERS y EMKEN, 1991).

Parece ser que no todos los isémeros trans del acido linoleico disminuyen
la conversion de linoleico en araquidénico cuando se encuentran en cantidades
importantes en la dieta (GOTTENBOS, 1983). El enzima reconoce la distancia
de seis carbonos desde el grupo carboxilo y también si el doble enlace del
carbono nueve es cis, puesto que si es trans se inhibe la reaccién. Esta
demostrado que se produce una competencia de los isémeros trans con el linoleico
provocando una fuerte inhibicién del enzima en el siguiente orden: linoelaidico
(C18:2w6, trans,trans) > elaidico (C18:w9, trans) > trans vaccénico (C18:1w7,
trans) (BRENNER, 1989).

Sin embargo, in vivo e in vitro, con distintos animales de experimentacién
se ha probado que una amplia variedad de isomeros trans de acidos grasos
insaturados interfieren con el metabolismo de los acidos grasos esenciales,
deprimiendo las actividades de las distintas reacciones A6-, AS-, A9- de
desaturacion y las de elongacion (COOK, 1981; HOLMAN et al., 1983;
THOMASSEN et al., 1984; EMKEN, 1984; NORUM et al., 1989;
VERGROESEN, 1989; COOK y EMKEN, 1990; HWANG, 1992). Por otro lado,
algunos investigadores opinan que estd todavia por debatir el que la baja tasa de
biosintesis de acido araquidénico producida por la inhibicién de los isémeros trans
o del a-linolénico tenga algiin efecto nocivo o que su significado fisiolégico sea
relevante. Y que la biosintesis de 4cidos grasos poliinsaturados solamente no es
suficiente para explicar los complicados cambios que suceden en la composicién
acidica, tras la ingesta de diferentes grasas (ZEVENBERGEN y
HOUSTMULLER, 1989).

Estudios realizados en nifios prematuros en relacién con sus
concentraciones plasmaticas de 4cidos grasos trans, indican que puede provocarse
un deterioro potencial del metabolismo de los dcidos grasos esenciales. Este se
debe a que los recien nacidos y especialmente los nifios prematuros tienen
extremadamente limitadas las reservas de 4cidos grasos esenciales, por lo que la
vulnerabilidad nutricional estd muy presente (DECSI y KOLEZTKO, 1994) y
pueden no ser capaces de compensar estas distorsiones inducidas por la ingesta
de écidos grasos trans (KOLEZTKO, 1992), sumandose a lo anterior que los
requerimientos en estas etapas se encuentran incrementados (SARDESAI, 1992;
CHAPKIN, 1992; GUESNET et al., 1993).
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Los acidos grasos esenciales, ademds de tener importancia estructural y
funcional, también son los precursores de las prostaglandinas, tromboxanos,
leucotrienos y de otros hidroxi-dcidos grasos, conocidos colectivamente como
eicosanoides. Estos compuestos poseen muchas y muy importantes funciones y
ejercen una profunda influencia en multitud de reacciones celulares (DEWITT,
1991; CHAPKIN, 1992; HWANG, 1992).

El tipo y las manipulaciones de la grasa de la dieta, como pueden ser la
cantidad consumida de 4cidos grasos esenciales de la familia w6, de la w3, de
acidos grasos trans etc... , van a tener una gran relevancia sobre la produccién
de estos compuestos, pudiendo derivar en consecuencias positivas o negativas, ya
que la grasa de la dieta ejerce su efecto, modulando la composicion de los acidos
grasos de los lipidos tisulares que servirdn como sustratos en la sintesis de los
eicosanoides, con muy diversas acciones bioldgicas y estructuras conocidas
(VERGROESEN, 1989; HORNSTRA; 1989; YEO et al., 1989; STEEL et al.,
1990; LANDS, 1991; DUPONT et al., 1991; KELLY, 1991; ULBRICHT y
SOUTHGATE, 1991; LANDS et al., 1992; NELSON, 1992; HWANG, 1992;
BOISSONNNEAULT y HAYEK, 1992; BRUCNER, 1992; HUNTER, 1992) o
por el contrario, de autacoides de funcién y estructura desconocida (HOLMAN
et al., 1983, 1991).

La composicion plasmética de 4cidos grasos refleja la grasa consumida a
corto plazo, sin embargo la composicién acidica de los fosfolipidos del suero es
menos variable que la del plasma y describe de algin modo, el tipo de grasa
dietaria ingerida en un periodo mas largo de semanas e incluso de meses
(DOUGHERTY et al., 1987; MOILANEN, 1987).

Se ha observado que ratas alimentadas con dietas ricas en carbohidratos
y exentas de grasa, tienen cantidades significativas de acido oleico y palmitico en
sus fosfolipidos. Ademds, se ha demostrado que el perfil acidico variard
dependiendo del glicido utilizado en la dieta. Cuando las ratas han sido
alimentadas con fructosa poseerdn unas mayores proporciones de dcidos grasos
saturados en sus fosfolipidos, que cuando se ha alimentado a los animales con
almidén (BERDANIER, 1992).

Las variaciones interraciales a las respuestas de la grasa de la dieta y
particularmente, a la composicién de dcidos grasos de las fracciones lipidicas, que
pudieran ser provocadas por la amplia gama de razas de ratas utilizadas en la
experimentacion, quedan enmascaradas por la influencia propia de la dieta. Con

111



REVISION BIBLIOGRAFICA

animales alimentados con diferentes fuentes lipidicas ricas en oleico, linoleico, a-
linolénico o eicosapentenoico y docosahexenoico, se observé que hubo un pequefio
efecto de la dieta sobre la proporcién de los diferentes acidos grasos saturados en
las fracciones lipidicas del plasma. El contenido de acido oleico aumentd en todas
las fracciones y principalmente en los triglicéridos, en los animales alimentados
con aceite de oliva, lo mismo sucedié con el a-linolénico en respuesta a la dieta
basada en aceite de semilla de lino. Como el écido araquidénico, el
eicosapentenoico fue hallado en mayores proporciones en los ésteres de colesterol
independientemente si estaban producidos endégenamente a partir de sus
precursores linoleico y a-linolénico, o si eran obtenidos en la dietas. Ahora bien,
el docosahexenoico se acumulé en triglicéridos y fosfolipidos cuando estuvo
incluido en la dieta pero solamente en los fosfolipidos cuando fue sintetizado
endogenamente (GIBSON et al., 1992).

El suplemento en la dieta con los acidos grasos 18:3w3 o 18:4w3 produce
en ratas, un aumento en la cantidad de dcidos grasos poliinsaturados de cadena
larga de la serie w3 y un descenso de araquidénico en el siguiente orden
fosfolipidos > triglicéridos > acidos grasos libres del plasma, siendo mayor este
efecto en el caso del 4cido estearidénico, que se encontr6 solamente en muy
pequenas proporciones en los triglicéridos y acidos grasos libres, lo que sugiere
su rapida conversion. El 4cido a-linolénico se incorpord, en pequeiias cantidades,
en las fracciones cuando se hallaba en la dieta. Las variaciones en el contenido
de linoleico, monoinsaturados y saturados fueron minimas (YAMAZAKI et al.,
1992). También se han hallado cambios, que siguieron la misma pauta, entre los
contenidos de araquidénico y eicosapentenoico en los fosfolipidos y ésteres de
colesterol plasméticos en ratas a las que se les suministraron infusiones de
eicosapentenoico y docosahexaenoico (YAMAZAKI y HAMAZAKI, 1991, 1992).

Ademds de las interacciones competitivas entre las distintas familias de
acidos grasos, otro de los factores que afectan a la conversion de los dcidos grasos
esenciales en sus metabolitos mas insaturados, es su afinidad por otras rutas
metabolicas. La longitud de la cadena y el grado de insaturacién influyen en la
tasa de oxidacion de los acidos grasos y en la actividad de las aciltransferasas. El
linoleico es oxidado a mayor velocidad que el y-linolénico o el araquidénico. Sin
embargo el a-linolénico se oxida més rapidamente que el linoleico, esto podria
explicar en parte, el porqué el a-linolénico es incorporado en pequefia cantidad

en los fosfolipidos y el araquidénico y docosahexenoico se integran dvidamente
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en los mismos (LEYTON et al., 1987; SANDERS, 1988; NELSON, 1992).

Algunos autores han propuesto relaciones algebraicas que describen
cuantitativamente las interacciones de los dcidos grasos exégenos de la dieta, entre
las familias del a-linolénico y linoleico, ademas de las existentes entre los 4cidos
grasos endogenos y los exdgenos. Una ecuacion lineal refleja la incorporacion de
los mismos en los triglicéridos y una ecuacion hiperbolica explica su conversion
en poliinsaturados de cadena mds larga y su incorporacién a los fosfolipidos. Asi,
en ratas alimentadas con aceite de maiz los saturados representaron un valor
medio del 31%, los insaturados del 65% y los poliinsaturados de 20 itomos de
carbono del 4,7%; en los triglicéridos plasmaticos y en los fosfolipidos del 45%,
29% y 27% respectivamente. Ambas ecuaciones pueden ser incluso utilizadas,
para hacer una estima reversa de la ingesta de w3 y w6, usando la composicién
en é4cidos grasos de las fracciones lipidicas del plasma (LANDS et al., 1990,
1992).

El consumo de aceite de soja produjo un aumento en el contenido total de
acidos grasos w3 y w6 y un descenso de los monoinsaturados de los fosfolipidos
y triglicéridos plasmaticos, cuando se comparé con aceite de girasol. Ademas la
composicion en 4cidos grasos de ambas fracciones del suero también es
modificada, cuando se someten ratas a restricciones proteicas en la dieta. Se
observo un descenso del contenido de linoleico y araquidénico, y un incremento
de palmitico en los fosfolipidos, mientras que la relacién araquidénico/linoleico
aumento en los triglicéridos. Aunque, el contenido total de 4cidos grasos de las
series w6 y w3 se redujo y se elevo el contenido de C20:3w9 y C22:506 de las
dos fracciones (BOUZIANE et al., 1992).

Con lotes de ratas alimentadas con dietas basadas en aceite de
pescado/grasa saturada, aceite de girasol, grasa saturada y aceite de girasol/aceite
de pescado, se observa que los mayores descensos de araquidénico y los aumentos
maés elevados de los poliinsaturados de cadena larga de la serie @3, en las
diferentes fracciones lipidicas plasmaticas y hepaticas se alcanzaron, con la
combinacion grasa saturada/aceite de pescado, que cuando se asocia aceite de
girasol y de pescado. De esta manera, se detecté que en el lote al que se le
suministré aceite de girasol, hubo un aumento en el contenido de linoleico y
araquidénico en los fosfolipidos plasmaticos y hepéticos, acompanado de una
disminucién en los 4cidos grasos saturados (palmitico y estedrico),

monoinsaturados (oleico, palmitoleico y vaccénico) y del docohexaenoico. Los
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animales alimentados con la fuente lipidica rica en w6/w3 mostraron las mismas
variaciones, pero en un menor grado que el lote que consumio la grasa rica en
acidos grasos w3, observandose un descenso en el contenido de araquidénico y un
concomitante aumento de eicosapentenoico y docosahexaenoico, cuando se
comparo con las que se alimentaron con grasa saturada. La composicion en acidos
grasos de los triglicéridos plasmaticos fue un reflejo de las distintas grasas
suministradas, detectindose un descenso de la proporcion de araquidénico en el
lote alimentado con aceite de pescado. Los ésteres de colesterol exhibieron los
mayores descensos en el contenido de araquiddnico y los mayores incrementos en
los de eicosapentenoico en los animales alimentados con el aceite de pescado en
asociacion con la grasa saturada. La ingesta combinada de w3 y w6 produjo, en
menor extension, los mismos efectos (GARG et al., 1988).

Variaciones similares se obtuvieron en la composicion acidica de los
ésteres de colesterol y triglicéridos plasmaticos, utilizando dietas enriquecidas con
acido a-linolénico o con eicosapentenoico/docosahexaenoico. A excepcion de un
incremento del 4cido araquidénico en los triglicéridos plasméticos y los ésteres
de colesterol hepaticos. Indicando que estas dos fracciones, pueden jugar un papel
dindmico en el mantenimiento de la homeostasis de los lipidos. La disminucién
observada del contenido de araquidénico en los fosfolipidos hepaticos y
plasmaticos, tras el consumo de grasas ricas en acidos grasos de la serie n-3,
puede ser parcialmente explicada por un movimiento de araquidénico desde los
fosfolipidos a los triglicéridos y/o ésteres de colesterol, ademds de por una
competencia entre el eicosapentenoico y el araquidénico por su incorporacién en
los fosfolipidos (GARG et al., 1989), por una inhibicién de los procesos de
elongaci6n-desaturacién que conducen a su sintesis, y/o por un menor contenido
de araquidénico dietario (JIANG y SIM, 1992).

Las alteraciones sufridas, en ratas, en la composicion de los triglicéridos
y ésteres de colesterol, por la ingesta de aceite de pescado pueden ser debidas,
ademds, a factores adicionales a los dietarios, como un aumento de la
esterificacion plasmatica de colesterol o a la presencia de triglicéridos de origen
intestinal (ZAK et al., 1990). Y a diferencias metabélicas puesto que, el reparto
entre las rutas de oxidacién y esterificacion son diferentes. El araquidénico
principalmente es dirigido a los fosfolipidos mientras que, el eicosapentenoico es
esterificado en triglicéridos y también oxidado (NORUM et al., 1989), al igual
que sucede con el acido oleico (WAKU, 1992).
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También se ha observado un descenso, que dividié por dos el contenido
de araquidonico, en los fosfolipidos de ratas alimentadas con mantequilla, sin
apreciar cambios en el de linoleico. Ademas se hallé un incremento de los 4cidos
grasos de la series w9 y w3. Sin embargo, a pesar de los grandes cambios la
proporcion total de acidos grasos poliinsaturados se mantuvo constante. Este
efecto pudo deberse al aumento de los poliinsaturados de la serie @9 y
principalmente a los de la serie @3. Indicando que las relativamente bajas
cantidades de linoleico no impidieron la inhibicién de la sintesis de metabolitos
de oleico y a-linolénico presentes en la dieta (NAUGHTON et al., 1988). En los
fosfolipidos séricos se ha detectado una menor incorporacion de linoleico, cuando
se alimenta a ratas con aceite de oliva frente a otras que ingieren dietas con aceite
de soja hidrogenado o una mezcla de aceites vegetales como fuentes lipidicas
(ZEVENBERGEN y HOUSTMULLER, 1989).

Se ha demostrado, alimentando a ratas con diferentes proporciones de
manteca o mantequilla en la dieta (10%, 30% y 50%), que la disminucioén de
araquidonico en los fosfolipidos plasmaticos es dosis-dependiente. Pero no ocurre
con aceite de oliva o de cacahuete, indicando que las bajas relaciones
poliinsaturados/saturados son insuficientes, para suministrar la adecuada cantidad
de linoleico y mantener los niveles de araquidénico. Todo ello puede verse
exacerbado, si en la dieta ademds existen cantidades excesivas de saturados o
monoinsaturados que reduzcan esta conversién. El aumento en los metabolitos 3
se produjo al ir incrementando la proporcién de grasa en la dieta, por la
disminucién paulatina en la proporcién w6/w3, que disminuyo desde 9,4 en la
dieta que contenia un 10% de manteca a 3 en la que contenia un 50%, (STEEL
et al., 1990).

Cuando se compar6 el efecto de una dieta deficiente en 4cidos grasos
esenciales, con otras basadas en aceite vegetales, se detectd que la distribucién de
los 4cidos grasos de los fosfolipidos reflejo la deficiencia, en los animales
alimentados con la primera dieta. Mostrando una disminucién de linoleico y
araquidénico, y un aumento del eicosatrienoico. Los contenidos de acidos de la
familia 3 fueron muy bajos, debido a su baja cantidad en las dietas. Ademais,
cuando se afadié colesterol a las dietas, en las ratas que consumieron la dieta
deficiente, se detecté un potenciamiento de este hecho. En las no deficientes, se
observ6 un descenso del araquidénico o de sus metabolitos pero un incremento

de linoleico y de dihomo-a-linolénico. En los ésteres de colesterol la deficiencia
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en 4cidos grasos produjo variaciones similares. Pero en esta fraccién se vio un
mayor contenido de palmitoleico, y el colesterol redujo sensiblemente los
contenidos de araquidénico y de sus metabolitos (HUANG et al., 1984). La
composicion en dcidos grasos de las fracciones lipidicas hepaticas, de ratones a
los que se les provocd una deficiencia en acidos grasos esenciales, mostraron
variaciones muy similares (HUANG et al., 1991).

En un estudio utilizando personas a los que se suministraron dietas ricas
en palmitico, estedrico u oleico se hallaron, como tnicas variaciones, que el
porcentaje de oleico en los ésteres de colesterol y triglicéridos del suero, fue
mayor en los que consumieron el régimen rico en estedrico cuando se compar6
con el grupo del palmitico y que en ambas fracciones hubo un descenso en el
contenido de palmitico y un aumento de oleico en los que se alimentaron con la
dieta rica en oleico, no halldndose diferencias entre los grupos del estedrico y del
oleico (BONANOME y GRUNDY, 1988).

También se han hallado modificaciones en los 4cidos grasos de los
triglicéridos plasmaticos en individuos a los que se les aliment6 con aceite de
palma como fuente lipidica. El porcentaje de oleico y palmitico aumenté respecto
a la dieta control. Por otro lado, la ingesta de aceite de palma causé una
reduccién en los contenidos de palmitoleico, margdrico, a-linolénico, un aumento
en la suma total de saturados y en la relacién w6/w3, mientras que no se
encontraron diferencias en la suma de los mono y poliinsaturados (SUNDRAM
et al., 1992).

En los ésteres de colesterol se han mostrado diferencias entre sujetos que
se han alimentado con una dieta baja en grasa y con dietas ricas en grasa
saturada, monoinsaturada o poliinsaturada, detectindose en aquellos que
consumieron poliinsaturados, un reduccién de la proporcién de miristico,
palmitico, palmitoleico y oleico y un aumento del linoleico. Un descenso de
palmitico y un incremento del a-linolénico, probablemente debido a su riqueza en
la dieta, en los que se alimentaron con monoinsaturados, cuando se comparé con
el grupo que se le suministré grasa saturada. No se encontraron variaciones, por
la cantidad de grasa de la dieta, en la proporciones de saturados y poliinsaturados,
ni se alteré la composicion de los dcidos grasos (SARKKINEN et al., 1994). En
individuos donde se duplica el contenido de 4cidos grasos poliinsaturados de la
dieta, se observa en los ésteres de colesterol, un aumento significativo de linoleico

y una reduccién de palmitoleico y oleico, sin detectar variaciones en los
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contenidos de araquidénico y palmitico (KROMHOUT et al., 1987). En otros
estudios si se ha observado un aumento significativo del contenido de
araquidonico en los fosfolipidos plasmaticos pero no significativo en los ésteres
de colesterol, tras el consumo de una dieta rica en aceite de girasol. En los
triglicéridos y en los fosfolipidos también se detectd un incremento de las
proporciones de linoleico, y un descenso del contenido de oleico y palmitico en
los fosfolipidos y triglicéridos respectivamente (HORROBIN et al., 1991).

La sustitucion en la dieta de mantequilla por aceite de colza o una
margarina fabricada con este aceite, causd en el grupo que consumid aceite de
colza, una pequena disminucion de los saturados en los fosfolipidos del plasma
a favor de los monoinsaturados, con un concomitante aumento de los
poliinsaturados w3 y w6, conforme a su rango competitivo. Los w6 aumentaron
a expensas de los monoinsaturados, el a-linolénico solamente aumentd
temporalmente, lo que indica su utilizacion como precursor de otros w3 que
permanecieron elevados. Los cambios acaecidos en el grupo de individuos que
consumié margarina, fueron similares a los anteriores con la diferencia que
ocurrieron a nivel de los w6, debido a la escasa cantidad de a-linolénico aportado
en la dieta (SEPPANEN-LAAKSO et al., 1992). Los mismos investigadores, en
un trabajo posterior, sustituyen la margarina de la dieta por aceite de colza o de
oliva y obtienen con el primer aceite conclusiones similares a las anteriores. El
aceite de oliva caus6 un aumento en el porcentaje de oleico incorporado en los
fosfolipidos y una disminucién del linoleico. Sin embargo la cantidad de
araquidonico aumento probablemente a causa de una mayor desaturacién del
linoleico por la menor cantidad de w3 y w6 en la dieta, pero los efectos
competitivos entre las distintas familias no pudieron ser observados (SEPPANEN-
LAAKSO et al., 1993).

Durante los procesos de hidrogenacion se pueden producir una gran
cantidad de isomeros geométricos y posicionales diferentes. La situacién ideal
para examinar sus efectos biolégicos se daria cuando se fuera capaz de poder
estudiarlos individualmente, pero este hecho no se da con frecuencia, debido a la
imposibilidad de reproducir isémeros, tanto posicionales como geométricos, de
una forma individualizada, en grandes cantidades (CRAIG-SCHMIDT, 1992;
WOOD, 1992).

Usando diferentes técnicas se ha podido comprobar que los distintos

isémeros tienen preferencias, por ser incorporados a las distintas fracciones
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lipidicas del plasma. De una forma limitada lo hacen en los fosfolipidos y ésteres
de colesterol, quedando principalmente alojados en los triglicéridos (SANDERS,
1988) aunque otros investigadores indican que son incorporados mayoritariamente
en los triglicéridos y fosfolipidos, y en una menor cuantia en los ésteres de
colesterol (KOLETZKO, 1991). El dcido elaidico es esterificado preferentemente
en los fosfolipidos, el trans-vaccénico es excluido de los ésteres de colesterol, al
igual que otros isémeros. Por lo general, los dcidos grasos trans tienen una fuerte
preferencia por ser incorporados en las mismas posiciones que lo hacen los dcidos
grasos saturados, aunque existen significativas discriminaciones en contra de la
incorporacion para algunos isomeros (NORUM et al., 1989). La incorporacién
de estos isomeros se produce con un concomitante descenso de los dcidos grasos
a los que sustituyen (SUGANO et al., 1984).

Pero las tasas que gobiernan estos procesos, ademds de las proporciones
en la dieta de los mismos, dependen de la posicion, tipo y nimero de los dobles
enlaces (PRIVETT et al., 1966; HOLMAN et al., 1983;; EMKEN, 1984
WOLFF et al., 1985, 1993; BEYERS y EMKEN, 1991; FUKUDA et al., 1993),
en ausencia de dcidos grasos esenciales los diferentes isémeros y sus productos
compiten por las mismas posiciones que estos, en su incorporacién en las
diferentes fracciones lipidicas (GOTTENBOS, 1983; HOUTSMULLER, 1978).
Por lo que se puede afirmar que cada isémero posee un efecto diferente, sobre la
composicion en dcidos grasos de los distintos lipidos séricos y tisulares (EMKEN,
1984; HOLMAN et al., 1991).

Algunos autores indican que estos estudios no conducen a interpretaciones
directas por si mismos de como afectan la amplia variedad de isémeros a las
distintas fracciones lipidicas; no suministran una informacién ttil sobre sus
preferenciales incorporaciones, su recambio y a una prediccién a largo plazo de
sus efectos. Bajo condiciones de una carga normal en la dieta de estos isémeros
no naturales, sistemas endégenos que pueden estar presentes normalmente,
tendrian la capacidad de sustituir de una forma selectiva a estos dcidos grasos y
prevenir cualesquiera de sus efectos. Sin embargo, un defecto o una efectividad
enzimatica marginal en estos sistemas de sustitucién o una sobrecarga dietaria de
estos isémeros, podria producir efectos indeseables (WOOD, 1992).
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MATERIALES Y METODOS

3.1-DISENO EXPERIMENTAL

El estudio de la influencia del tipo y proporcion de distintos azucares
sencillos y de diferentes tipos de grasas, sobre diversos aspectos del
funcionamiento hepético y del metabolismo de los lipidos, se realizo mediante la
utilizacién de 18 dietas experimentales (Tablas 2 y 3), en las que unicamente se
modificaban la fuente y la cantidad de glicido y/o lipido.

El disefio experimental consta de tres bloques experimentales:

BLOQUE EXPERIMENTAL I: tuvo como objetivo estudiar la influencia
del tipo de glicido y la proporcién de energia de los mismos en la dieta. Para lo
cual se compararon los resultados obtenidos con las dietas en las que se variaban
el tipo de carbohidrato y la proporcion del mismo, asi como el tipo de grasa
(modelos A, B, C, D y E en la tabla 2)

BLOQUE EXPERIMENTAL II: en el que se estudi6 la influencia del
origen de la energia comparéndose las dietas de los modelos D, E y F (tablas 2
y 3), en las que se modificaba la proporcion y el origen de la energia.

BLOQUE EXPERIMENTAL III: su objetivo fue estudiar la influencia
del tipo de la fuente lipidica y se realiz6 mediante la comparaciéon de los
resultados obtenidos con las dietas de los modelos A y F (tablas 2 y 3), en las que

tinicamente se variaban el tipo o la cantidad de la grasa de las mismas.
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TABLA 2. Disefio de las dietas del modelo experimental.

ACEITE DE MARGARINA ACEITE DE MODELO
OLIVA 4% 4% PALMISTE DE
04 (1) M4 (2) HIDROGENADO DIETA
4% P4 (3)
SACAROSA 10% S1004 S10M4 S10P4 A
S10 (1)° amn 12) 13)
FRUCTOSA 10% F1004 F10M4 F10P4 B
F10 (2) 21 22 23)
GLUCOSA 10% G1004 G10M4 G10P4 cC
G10 3) 31 32 33)
SACAROSA 30% S3004 S30M4 S30P4 D
S30 4)° @1 42 43)
GLUCOSA 15% GF3004 GF30M4 GF30P4 E
FRUCTOSA 15% G1 52 5 3)
(GF30 (5
L
TABLA 3. Diseiio de las dietas del modelo experimental.
ACEITE DE | MARGARINA ACEITE DE MODELO
OLIVA 13% 13% PALMISTE DE
013 @)’ M13 (5)° HIDROGENADO DIETA
13% P13 (6)"
SACAROSA 10% S$10013 S10M13 S10P13 F
S10 (1) 14 15) (16)

* Los nimeros entre paréntesis corresponden a la nomenclatura utilizada en el
andlisis estadistico.
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3.2.- ANIMALES DE EXPERIMENTACION:

Se han utilizado 180 ratas de la raza Wistar, procedentes del criadero del
Departamento de Fisiologia y Farmacologia y del estabulario de la Universidad
de Murcia, de ambos sexos, de 149,47+9,93 g de peso corporal, seleccionadas

al azar entre las de peso mas homogéneo. Divididas en lotes de 10 animales.
3.2.1.- DESARROLLO DE LOS EXPERIMENTOS:

Los animales de cada lote (53 y 5%), se alojaron en células individuales
de metabolismo, que permiten el control de la ingesta y la recogida por separado
de las excretas. En todos los experimentos, los animales tuvieron libre acceso al
alimento y al agua.

Estas células metabodlicas se ubicaron en una camara acondicionada a
temperatura (23+1°C), humedad relativa (50%-70%) y fotoperiodo (L:0 12:12)
constantes.

La duracién de los experimentos fue de 24 dias, divididos en dos
periodos: uno inicial de 3 dias de duracién, en el cual los animales se adaptaban
al medio, células y dieta, y otro principal de 21 dias, en el que se control6 el
alimento ingerido cada 3 6 4 dias y el peso de las ratas semanalmente.

Al término del periodo principal, los animales son pesados y sometidos
a la manipulacién quirdrgica, que se realizd por la manana tras 12 horas de
ayuno.

Manipulacién quirirgica: Una vez anestesiado el animal con pentotal
sédico (53 mg/Kg de peso corporal), se obtuvieron las muestras de sangre
mediante jeringuillas heparinizadas por puncién cardiaca, e inmediatamente
centrifugadas y se recogio el plasma para su posterior analisis. A continuacién se

extrajo el higado para su andlisis quimico e histolégico.
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3.3.- DIETAS EXPERIMENTALES

3.3.1- COMPOSICION Y AJUSTE DE LAS DIETAS:

Ingredientes

Durante el desarrollo de los experimentos se suministré a los animales

dietas semisintéticas elaboradas a base de:

- Almidén de maiz (Levantina Agricola Industrial S.A.)

- Sacarosa (PANREAC)

- D-Fructosa (PANREAC)

- D-Glucosa anhidra (PANREAC)

- Aceite de oliva (MANZANO)

- Margarina comercial (FLORA)

- Aceite de palmiste hidrogenado (GRACOM, S.A.)
- Celulosa micronizada (AVICEL)

- Vitamina A+ D hidrosoluble (biominol, ALTER S.A.)

- Complemento mineral
- Complemento vitaminico

- Como fuente proteica de las dietas se utilizé caseinato sidico
(SCERMA), suplementado con un 5% de D,L-metionina (MERCK).

La composicién en sustancia seca de la dieta base se ajusté al modelo
descrito por THOMAS-MITCHELL, que se indica a continuaci6n:

PROTEINR = . sessmme
e ——
FIBRA e
SACAROSA e
COMPLEMENTO MINERAL  .......c.....
COMPLEMENTO VITAMINICO  .............
ALMIDON c.5.p.  eeeeeeennnn

En la que se fueron estableciendo los cambios pertinentes para obtener

cada una de las dietas experimentales como se muestra en las tablas 4, 5 y 6.
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TABLA 4. Composicién porcentual de materias primas de las dietas elaboradas con aceite de

oliva.
INGREDIENTES DIETAS
(% S.S.) $1004 | F1004 | G1004 | S3004 | GF3004 | S10013
PROTEINA 10 10 10 10 10 10
GRASA 4 4 4 4 4 13
C. VITAMINICO 5 5 5 5 5 5
C. MINERAL 5 5 5 5 5 5
FIBRA 8 8 8 8 8 8
SACAROSA 10 0 0 30 0 10
GLUCOSA 0 0 10 0 15 0
FRUCTOSA 0 10 0 0 15 0
ALMIDON 58 58 58 38 38 49
TABLA 5. Composicién porcentual de materias primas de las dietas elaboradas con
margarina
(= — = —
INGREDIENTES “  DIETAS
(% S.S.) l S10M4 | F10M4 | G10M4 | S30M4 | GF30M4
PROTEINA | 10 10 10 10 10
GRASA 4 4 4 4 4 13
C. VITAMINICO 5 5 5 5 5 5
C. MINERAL 5 5 5 5 5 5
FIBRA 8 8 8 8 8 8
SACAROSA 10 0 0 30 0 10
GLUCOSA 0 0 10 0 15 0
FRUCTOSA 0 10 0 0 15 0
ALMIDON 58 58 58 38 38 49
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TABLA 6. Composicién porcentual de materias primas de las dietas elaboradas con aceite

de palmiste hidrogenado.

INGREDIENTES DIETAS
(% S.8.) S10P4 | F10P4 | G10P4 | S30P4 | GF30P4 | S10P13
PROTEINA 10 10 10 10 10 10
GRASA 4 4 4 4 4 13
C. VITAMINICO 5 5 5 5 5 5
C. MINERAL 5 5 5 5 5 5
FIBRA 8 8 8 8 8 8
SACAROSA 10 0 0 30 0 10
GLUCOSA 0 0 10 0 15 0
FRUCTOSA 0 10 0 0 15 0
ALMIDON | 58 58 58 38 38 49

Complemento vitaminico
La composicién del complemento vitaminico empleado en la elaboracién

de las dietas fue la siguiente:

Complemento vitaminico

Nigeina @ = =0 sesesssesusuovanns 6,5g
Tiamina (By) @ = == = ssssmessnmsonensan 1,5g
Pantofepato eileico 3= sverssmcvmsnma 09¢g
Piridoxina (B)) @ e 0,6 g
Riboflavina (B,) @ e 0,6 g
Almidon de maiz (c.s.p.) = cceiiiiiiiiniennnn. 1000 g

Las vitaminas A y D se afaden a la dieta en forma liquida, junto a la
grasa o el aceite, en las siguientes proporciones: 28,8 y 7,2 mg/Kg de dieta

respectivamente.
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Complemento mineral
El complemento mineral utilizado en la elaboracion de las dietas

experimentales se ajusto a la siguiente composicion :

Complemento mineral

POHCa  scosvensvimusnon 143,0 g
(& 8 K 5 | O — 109,8 g
(@5 X . R — 77,0 g
CINa iiiiiinns 55,0 g
POHK;  .cnmuemans 36,0 g
COME scsmsaviemsainen 19,0 g
SOFe  cisunmsevenmene 4,650 g
SOMI ssusremsermmssns 0,590 g
IK sesesssesmsenn 0,300 g
SOCu saesemessesan 0,080 g
SOBAIK  .commmmonens 0,040 g
ClL,Ca W i 0,040 g
COZH. =~ sssasnsimeies 0,020 g
ENE  ssessevporeseeas 0,004 g
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Composicién en dcidos grasos de las fuentes lipidicas

El anilisis cromatogréfico de las fuentes de lipidos utilizadas, revelo las

composiciones en 4cidos grasos que se muestran en las tabla 7.

TABLA 7. Composicién en dcidos grasos de las fuentes lipidicas.

Acidos grasos Aceite de Margarina Aceite de
% oliva palmiste
hidrogenado
C8:0 -—-- 0,387 2,445
C10:0 0,415 2,644
C12:0 7,022 44,388
C14:0 - 2,641 14,534
C16:0 9,612 26,217 10,078
Cl6:1w7 0,522 ----
C18:0 2,703 4,920 18,04
C18:109 77,45 32,698 6,794
C18:2w6 5,996 23,295 0,269
C18:3w3 2,5107 2,152 0,305
C20:109 0,335 0,097
C20:4w6 -—-- 0,152 ----
C22:109 0,292 -—-- 0,184
C22:4w6 0,578 ——-- 0,318
% Aceite de Margarina Aceite de
oliva palmiste
hidrogenado

Saturados 12,315 41,602 92,129

Monoinsaturados 78,599 32,795 6,978

Poliinsaturados 9,0847 25,599 0,892

Total w6 6,574 23,447 0,587

Total w3 2,5107 2,152 0,305
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3.3.2.- COMPOSICION PORCENTUAL EN MACRONUTRIENTES DE
LAS DIETAS

La composicién en macronutrientes de las dietas elaboradas se presenta en la
Tabla 8.

TABLA 8. Composicién porcentual de macronutrientes (% sustancia seca) de

las dietas experimentales.

DIETA MATERIA | PROTEfNA | GRASA | FIBRA | CENIZAS | MELN | Kcal/100g
SECA BRUTA
$1004 92,25 9,88 4,57 6,62 4,59 74,34 378,99
S10M4 90,34 10,36 4,57 7,67 4,95 72,45 373,37
S10P4 91,61 11,68 4,74 7,78 5,39 70,41 372,16
F1004 89,99 9,88 4,48 7,66 4,30 73,68 375,56
FIOM4 " 89,23 10,38 4,82 8,51 5,31 70,99 369,87
F10P4 90,10 10,78 4,98 7,86 5,40 70,97 372,96
61004 91,22 9,99 5,04 7,59 5,04 72,35 375,69
G10M4 90,52 10,51 4,72 7,59 4,92 72,26 374,62
G10P4 93,10 10,39 4,94 8,08 5,05 71,54 373,20
3004 94,94 9,80 4,73 7,34 4,77 73,36 376,21
S30M4 92,81 10,06 4,68 8,10 4,83 72,32 372,68
S30P4 95,44 10,30 4,87 7,04 5,03 72,77 377,06
GF3004 91,77 10,37 4,92 6,91 4,23 73,57 381,06
“ GF30M4 86,59 10,66 5,70 7,10 5,69 70,84 378,40
“ GF30P4 92,78 10,24 4,41 7,72 5,22 72,41 371,33
" §10013 91,64 10,24 13,64 7,23 4,32 64,57 423,02
S10M13 90,29 10,38 14,42 7,42 5,35 62,43 422,07
S10P13 93,76 10,16 13,27 6,82 5,16 64,59 419,46
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3.4- CALCULO DE INDICES BIOLOGICOS Y BIOMETRICOS

Los indices biolégicos y biométricos utilizados en este estudio fueron:

Relacién hepatosomdtica (RHS)
Indica la contribucion porcentual del higado al peso total del animal.

Peso del higado

=100
Peso total

Relacién hepatosomdtica =

indice de eficacia alimentaria (I.LE.A.)
Expresa el aumento de peso que experimenta el animal por gramo de dieta
en sustancia seca ingerido:

Incremento de peso (g)

I.E.A.= - - .
Alimento ingerido s.s. (g)

Coeficiente de eficacia en crecimiento (C.E.C)
Indica el aumento de peso por gramo de proteina ingerida:

Incremento de peso (g)

JE.C. =
el Protefna ingerida (g)

3.5- TECNICAS ANALITICAS

El andlisis utilizado para la determinacion de la composicion en
macronutrientes de las materias primas, de las dietas empleadas, asi como de la
composicién quimica del higado, se realizo siguiendo las normas de la A.0.A.C.
(1984) y comprende:

Determinacién de humedad: El contenido en agua se determina por la
pérdida de peso al desecar la muestra en estufa a 105+ 1°C hasta peso constante.

Determinacién de minerales totales: Las cenizas constituyen el contenido
en sustancias minerales de una muestra. Se valoran por incineraciéon en horno

mufla a 450+2°C hasta peso constante.
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Determinacién de protefna: Segin el método de KJELDAHL.
Primeramente se ataca la muestra (1 6 2 g) con 25 ml de é4cido sulfirico
concentrado, anadiendo como catalizador una mezcla formada por sulfato de
potasio (5 g), sulfato ciprico (0.3 g) y selenio (0.01 g). Se calienta hasta su
transformacion en una solucion transparente, a continuacion se destila por arrastre
de vapor, después de anadir hidréxido sodico (30%). El destilado se recoge sobre
acido bérico al 4% y se valora con 4cido clorhidrico 0,5 N mediante un indicador
(rojo de metilo y verde de bromocresol).
La cantidad de proteina se obtiene multiplicando la cantidad de nitrégeno

por 6,25, ya que se considera que la proteina contiene un 16% de nitrégeno.

Determinacién de grasa: Las sustancias grasas o extracto etéreo se
valoran mediante el método SOXHLET, utilizando éter etilico como disolvente.
La extraccion se realizé en continuo, en un Soxtec System HT (Tecator), tras
unos minutos se evapora el extracto hasta sequedad y se pesa el residuo.

Determinacién de fibra: Se consideran fibra bruta aquellas sustancias no
nitrogenadas, que no se disuelven al hervir la muestra con 4cidos o alcalis
diluidos, y posteriormente tampoco en disolventes orgénicos. Son una mezcla de
celulosa, pentosano, lignina y quitina.

Se determina por el método de WENDE, empleando como reactivos acido
sulfarico (1,25%), hidréxido de potasio (1,25%) y acetona. La placa filtrante con
el residuo es desecada (105%+1°C) y una vez fria se pesa. Este residuo esta
formado por cenizas y fibra bruta. Posteriormente es incinerada (450+2°C) y se
pesa de nuevo, la diferencia entre la primera pesada y la segunda constituye la
cantidad de fibra bruta.

Determinacién de M.E.L.N.: El porcentaje de materia extractiva libre de
nitrgeno (MELN), se determiné por diferencia hasta 100 de la suma de
porcentajes del resto de los componentes.

Determinaciones plasmadticas: La sangre se extrajo por puncién cardiaca
con jeringuillas heparinizadas, transfiriéndose a tubos de centrifuga tipo
"Eppendorf" heparinizados, donde se centrifuga a 3.500 r.p.m. durante 10
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minutos en una centrifuga de mesa (Heraeus-Biofuge A).
El plasma, una vez separado de la fraccién celular, se congelé a -20°C

hasta el momento de su analisis.

Determinacién de triglicéridos: Se ha utilizado un test enzimatico-
colorimétrico (Boehringer Mannheim), adaptado a un autoanalizador Hitachi 704,
basado en el método de SCHETTLER y NUSSEL, modificado segin
WAHLEFELD (1974).

Los triglicéridos en plasma son hidrolizados por la accion de dos enzimas,
lipasa y esterasa, a glicerol y é4cidos grasos. El glicerol en presencia de ATP y
glicerol quinasa es transformado en glicerol-3-fosfato y se forma ADP que junto
con fosfoenolpirivico y por la accién de la piruvato quinasa, da lugar a piruvato
y ATP. El piruvato formado, en presencia de NADH y H*, por la accién del
enzima lactico deshidrogenasa, da lugar a L-lactato y NAD". Finalmente se mide
la cantidad de NAD* formado en un espectrofotémetro a 340nm, siendo su

absorbancia proporcional a la concentracién de triglicéridos.

Triglicéridos + H)O —— glicerol + 3 R-COOH
Glicerol + ATP —— glicerol-3-P + ADP
ADP + PEP —— piruvato + ATP

Piruvato + NADH + H* —— lactato + NAD"

Determinacion de fosfolipidos: En la determinacion de fosfolipidos
plasmaticos se ha ‘utilizado un test enzimatico-colorimétrico (Boehringer
Mannheim), adaptado a un autoanalizador Hitachi 704, basado en el método de
TAKAYAMA et al. (1977).

Los fosfolipidos plasméticos (lecitina, lisolecitina y esfingomielina) en
presencia de fosfolipasa D se hidrolizan dando lugar a colina y acido fosfatidico,
lisofosfatidico, etc. La oxidacién de la colina en presencia de colina oxidasa da
lugar a betaina y peréxido de hidrégeno. Este peréxido junto con 4-amino-
fenazona y fenol, en presencia de una peroxidasa, forma 4-(p-benzoquinina-
monoimino)-fenazona y agua. Tras el periodo de incubacién correspondiente se
mide la absorbancia a 500nm frente al blanco, siendo proporcional a la
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concentracion de fosfolipidos.

Fosfolipidos + H,O —— dcido fosfatidico + colina
Colina + 2 O,+ HO —— betaina + 2 H,0,
2 H,0, + 4-aminofenazona + fenol — 4-(p-benzoquinona-monoimino)

~fenazona + 4 H,0

Determinacién de colesterol: Segin el test enzimatico colorimétrico
"HiCo Colesterol (CHOL)" (Boehringer-Mannheim), basado en el método CHOD-
PAP de TRINDER (1969), SIEDEL et al. (1981) y adaptado al autoanalizador
Hitachi 704.

Los ésteres de colesterol en medio acuoso y por la accién de la colesterol
esterasa, son hidrolizados a colesterol y acidos grasos. La oxidacion del
colesterol, en presencia de colesterol oxidasa, da lugar a la formacién de 4-
colesterona y peréxido de hidrégeno. Este tdltimo, junto con la 4-aminofenazona
y el fenol, en presencia de peroxidasa, forma 4-(p-benzoquinona-monimino)-
fenazona y agua. La absorbancia de este pigmento final, medida a 505nm, es
proporcional a la concentracién de colesterol.

Esteres de colesterol + H,0 —— colesterol + R-COOH
Colesterol + 2 O,+ H)O —— 4-colesterona + 2 H,0,

2 H,0, + 4-aminofenazona + fenol — 4-(p-benzoquinona-monoimino)

~fenazona + 4 H,0

Determinacion de HDL-colesterol: Igualmente se utilizd un test
enzimético-colorimétrico ( Boehringer Mannheim), adaptado a un autoanalizador
Hitachi 704, basado en el método LOPES-VIRELLA et al. (1977).

La adici6n de acido fosfotingstico e iones magnesio a la muestra provoca
la precipitacion de los quilomicrones, las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y las lipoproteinas de baja densidad (LDL). El sobrenadante de la
centrifugacién contiene las HDL, cuya concentracién de colesterol es determinada

enzimaticamente.
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Determinacién de protefnas totales: Segin el test "HiCo Proteinas totales
(TP)" (Boehringer-Mannheim), adaptado al autoanalizador Hitachi 704.

Dicho test, se basa en el método de biuret WEICHSELBAUM (1946),
segun el cual, en disolucién alcalina, las proteinas forman con los iones de cobre

un complejo coloreado.

Proteina + SO,Cu + NaOH—— complejo coloreado

Determinacién de dcido drico: Por el test colorimétrico enzimatico de la
uricasa "Acido trico (PAP)", (Boehringer-Mannheim), segin el método de
TOWM et al. (1985), adaptado al autoanalizador Hitachi 704.

En medio acuoso y en presencia de la uricasa, el dcido drico se hidroliza
en alantoina, CO, y H,0,. Este peréxido de hidrégeno formado, con el 2,4,6-
tribromo-3-acido hidroxibenzoico (TBHB) y la 4-aminofenazona, por la accién de
la peroxidasa, se utiliza para formar el colorante de quinonimina, siendo la
cantidad de colorante formada proporcional a la concentracién inicial de é&cido

urico.
Acido drico + 2 H,O + O,——alantoina + CO, + H,0,

H,0, + TBHB +4-aminofenazona — colorante de quinonimina + HBr + H,0

Determinacién de la actividad de aspartato aminotransferasa (AST):
La medida de la enzima aspartato aminotransferasa se realizo mediante un kit
(Boehringer Mannheim), adaptado al autoanalizador Hitachi 704, siguiendo el
método utilizado por BERGMEYER et al. (1986), en el que se acopla la reaccion
catalizada por la enzima AST a la reduccion del oxalacetato por la malato
deshidrogenasa anadida en exceso al medio de reaccion, registrandose la

oxidacion del NADH™, segun las siguientes reacciones:

o -cetoglutarato + L-aspartato—— L-glutamato + oxalacetato

Oxalacetato + NADH* + H* —— [-malato + NAD*
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Determinacién de la actividad de alanina aminotransferasa (ALT): La
medida de la actividad de la enzima alanino aminotransferasa se realizé mediante
un kit (Boehringer Mannheim), adaptado al autoanalizador Hitachi 704, siguiendo
el método utilizado por BERGMEYER et al. (1986), en el que se acopla la
reaccion catalizada por la enzima ALT a la reduccién de piruvato por la lactato
deshidrogenasa anadida en exceso al medio de reaccion, registrandose la
oxidacion de NADH", segtn las siguientes reacciones:

« -cetoglutarato + L-alanina—— L-glutamato + piruvato
Piruvato + NADH" + H* —— lactato + NAD *

Determinacién de la actividad de la fosfatasa alcalina sérica (PAL): La
medida de la actividad de la enzima fosfatasa alcalina se realizé6 mediante un kit
(Boehringer Mannheim), adaptado al autoanalizador Hitachi 704, siguiendo el
método utilizado por HAUSAMEN (1967), registrindose la hidrélisis del
compuesto p-nitrofenilfosfato, por la accién de la fosfatasa alcalina, segin la

siguiente reaccion:

p-nitrofenolfosfato + H,O —— fosfato + p -nitrofenol

Determinacién de la actividad de la y-glutamiltransferasa (y-GT): La
medida de la actividad de la enzima y-glutamiltransferasa se realizé mediante un
kit (Boehringer Mannheim), adaptado al autoanalizador Hitachi 704, siguiendo el
método utilizado por SHAW et al. (1983) en el que se produce la reaccién
catalizada por la enzima y-GT de la transferencia glicilglicina, afiadida en exceso
al medio de reaccion, registrandose la formacién de L-y-glutamilglicilglicina y 5-

amino-2-nitrobenzoato segin las siguientes reacciones:

L~y -glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida + glicilglicina——
I-y -glutamilglicilglicina + 5-amino-2-nitrobenzoato
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Extraccién de los lipidos del plasma

El método empleado fue el de HAAN er al. (1979) ligeramente
modificado. Se tomaron 0,5 ml de plasma para la determinacion de la
concentracion de los acidos grasos individuales de los lipidos totales y 0,7 ml para
la determinacion de la composicién relativa de dcidos grasos como porcentajes
para cada una de las fracciones plasmaticas de fosfolipidos, triacilglicéridos,
dcidos grasos libres y ésteres de colesterol. En el caso de lipidos totales se
adicion6 al plasma 10 ul de una disolucion de icido heptadecanoico (C17:0) en
cloroformo, cuya concentracién era de 2 mg/ml, de forma que se obtuviese un
concentracién final de 0,2 mg/ml, con el objeto de ser utilizado como patrén
interno. A las muestras anteriores se adicionaron 5 ml de solucién extractora
cloroformo:metanol (2:1 v/v), afiadiendo al cloroformo 40 mg/l de
butilhidroxitolueno (BHT). A las destinadas a la determinacion de los lipidos
totales se afadieron 1,5 ml de CIH 0,01 N y 0,05 ml de cloruro magnésico
0,25% y a las destinadas a determinar las fracciones lipidicas, 2,1 ml de CIH
0,01 N y 0,07 ml de Cl,Mg 0,25%. A continuacién se sometieron las mezclas
a agitacion durante 1 minuto, en dos intervalos de 30 segundos, separados de una
breve pausa. Posteriormente se procedié a la centrifugacion de las mezclas a
2.500 r.p.m. durante 10 minutos a 4°C.

Las mezclas se separaron en dos fases, entre las cuales se visualiza una
capa intermedia de proteinas precipitadas. La fase inferior o fase cloroférmica,
que contenia los lipidos, se recogié con la ayuda de una pipeta pasteur. La fase
superior o fase hidroalcohélica y la interfase proteica se sometieron a una segunda
extraccién con 3 ml de la solucién extractora. Al igual que la primera, la
extraccién es facilitada por la agitacion de la mezcla, tras la centrifugacion en las
mismas condiciones, se recoge de nuevo la fase cloroférmica. Los dos extractos
orgénicos se mezclaron y fueron llevados a sequedad bajo corriente de nitrégeno
a 40°C. Los lipidos extraidos se mantuvieron a -20°C en tubos cerrados
herméticamente y en atmdésfera de nitrégeno, hasta el momento de realizar la
cromatografia en capa fina, en el caso de la determinacién de las fracciones y
hasta el momento de la metilacién, en el caso de los lipidos totales.
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Cromatografia en capa fina de los lipidos plasmaticos
Preparacién de las placas

Para la preparacion de las placas se utiliz6 un dispositivo extensor Desaga-
Heidelberg, con posibilidad de regular el espesor de la capa adsorbente y placas
de vidrio de 20x5 cm de superficie y 3 mm de espesor.

La capa adsorbente se preparé mezclando 45 g Silicagel G-60 con 90 ml
de agua destilada, sometiendo la mezcla, en un matraz erlenmeyer con tapén
esmerilado, a agitacién vigorosa durante dos minutos, hasta conseguir una
suspension uniforme, libre de grumos.

Sobre el dispositivo se colocaron las placas de vidrio desengrasadas con
acetona, la suspension se colocé sobre el extensor graduado a 0,5 mm de espesor,
extendiéndose rapidamente por las placas que se dejaron secar a temperatura
ambiente y se colocaron en un soporte metalico.

La activacion de las placas se logré introduciéndolas en una estufa a 110°C
durante 1 hora y 30 minutos, pasado este tiempo se colocaron en un desecador

hasta el momento de ser utilizadas.
Aplicacién de la muestra

Para la separacion cromatografica de los lipidos totales la aplicacién de la
muestra se realizo disolviendo el extracto lipidico desecado en 100 ul de
cloroformo en un bafio de hielo fundente. La disolucién cloroférmica fue aplicada
en forma de pequenas gotas en disposicién horizontal, a 1,5 cm del borde inferior
y 2 1 cm aproximadamente de los bordes laterales de la placa.

Desarrollo cromatogréfico y revelado

Para la cromatogrgrafia de los lipidos totales se siguié el método de
SKIPSKI 'y BARCLAY (1969), modificando la fase mévil, cuya composicion fue:
hexano: éter etilico: 4cido acético (80:20:1), adicionando 250 mg/l de BHT al
hexano como antioxidante.

El desarrollo cromatogréfico se realizo en una cubeta cromatografica de
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vidrio de 56x56x10 cm, con tapadera de vidrio ajustada a esmeril, preparada con
este liquido de desarrollo. Para la saturacion de la campana se dejo transcurrir un
periodo de dos horas, facilitando la misma el introducir dos tiras de papel de filtro
perfectamente adheridas a las paredes.

Una vez saturadas las campanas, se introdujeron las placas, con el origen
hacia abajo, y dispuestas lo més verticalmente posible para facilitar el ascenso de
la fase movil. Una vez completado el desarrollo (40 minutos) se sacaron las
placas y se dejaron secar a temperatura ambiente.

El revelado de las placas se realizo introduciendo estas, secas, en una
campana saturada con vapores de yodo. A los pocos instantes se observé la
aparicion de las tipicas manchas de coloracién parda, correspondientes a las
distintas fracciones de los lipidos plasmaticos, que se identificaron segin su R, o

factor de retardo.

Las fracciones que se obtuvieron del plasma fueron:

Fosfolipidos (PL) R; 0,000
Acidos grasos libres (AGL) R; 0,300
Triacilglicéridos (TG) R; 0,525
Esteres de colesterol (EC) R; 0,600

Cada una de las fracciones se delimit y una vez eliminado el yodo se
procedié a su raspado, conserviandose en tubos de vidrio herméticamente
cerrados, en atmoésfera inerte y a una temperatura de -20°C hasta su metilacién.

Transesterificacién y Metilacién de dcidos grasos

Para la obtencién de los ésteres metilicos de los 4cidos grasos la
metodologia seguida, tanto para las fracciones lipidicas procedentes de la
cromatografia en capa fina como para los lipidos totales, ha sido descrita por
MORRISON y SMITH (1964) utilizando el trifloruro de boro en metanol al 14%,
como agente encargado de efectuar la saponificacién de los lipidos y la posterior
de los 4cidos grasos.
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A cada uno de los tubos que contenian las muestras a metilar, se le
adiciond, bajo atmoésfera de nitrégeno durante 45 a 60 segundos, 1 ml del
reactivo. Los tubos se cerraron herméticamente y se llevaron a un bafio a
temperatura de ebullicién durante 10 minutos.

Pasado este tiempo se sacaron los tubos y una vez frios, se les anadi6 2
ml de n-hexano y 1 ml de agua destilada. Se agitaron 1 minuto en dos intervalos
de 30 segundos y se centrifugaron a 2.500 r.p.m. durante 10 minutos. De esta
forma, los ésteres de los dcidos grasos formados, pasaron de la fase acuosa a la
fase organica superior, recogiéndose esta tltima con ayuda de una pipeta pasteur.
A la fase acuosa se le anadié 1 ml de n-hexano y se hizo una reextraccion en las
mismas condiciones. La nueva fase superior, se recogié y mezcl6 con la anterior.
Posteriormente, la fase organica se llevé a sequedad bajo corriente de nitrégeno
a 40°C y las muestras desecadas y perfectamente cerradas se conservaron a -20°C

hasta el momento de ser analizadas por cromatografia gas-liquido.
Cromatografia gas-liquido

Para el andlisis cromatografico se ha utilizado una columna de WIDE-
BORE-CAPILLARY de 30 m de longitud, 0,75 mm de didmetro interno, con una
fase estacionaria SP-2330 de 0,2 um de espesor; instalada en un cromatdgrafo
HEWLETT-PACKARD modelo 5890 con un detector de ionizacion de llama.

La muestra a analizar fue disuelta en 100 1 de hexano y se inyect6 en el
cromatégrafo con ayuda de una microjeringa. Las condiciones de trabajo fueron
perfectamente normalizadas, fijandose los flujos de :

NIIOgEND  .seavisnanns 5 ml/minuto
Hidrgeno seiswsasanessnms 30 ml/minuto
Alte  cesessmeosesnses 400 ml/minuto

El programa de temperatura empleado fue el siguiente: una temperatura
inicial de 90°C que se mantuvo durante 5 minutos, a partir de la cual se aumento
a razén de 10°C/minuto hasta 150°C, un posterior aumento a razén de 3°C/
minuto hasta una temperatura final de 211°C, volviendo posteriormente a la
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temperatura inicial a una velocidad de 15°C/minuto.
Para la identificacion de los dcidos grasos se utilizo un patrén consistente
en una disolucion en hexano de los siguientes dcidos grasos, cuya composicién se

muestra en la tabla 9.

TABLA 9. Composicion del patron de acidos grasos utilizado en la

cuantificacion de los mismos.

Acidos grasos Concentracién
(mg/ml)
C8:0  cceeerensse 0,0784
ClO) ssessssnse 0,0806
BI20  suessewsseses 0,0802
€14:0 - ssesssssinsees 0,0812
CI0 ssssesesuess 0,1604
7 0,1000
C17:0 i 0,1738
C18:0 0,0800
Ci8:1w9 .eeeennnneenn 0,1816
TEIRIIE 0000 scessssasaes 0,0800
CI83w6  ssuessosnenss 0,1000
Cl8Bwd  wissssnonsnns 0,0800
C20:1ad | ssessvenes 0,0992
CI8da8 = sevwmssomes 0,0800
C20:206 e 0,1000
C20:3w6 i 0,0800
C20:406 ... 0,0800
C22:109 e 0,0992
G203 = ssmseaens 0,0800
C22:8006 3 cicsmessuneess 0,1000
[ €207 2 S ——— 0,0800

La concentracion total de cada acido graso en el plasma se obtiene

mediante la expresion:
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F, - A
C,(mg/ml) 7 2 Ca

& L

En la determinacion de los porcentajes de 4cidos grasos de cada una de las
fracciones lipidicas plasmaticas se utilizo el procedimiento de normalizacion,

usando la siguiente expresion:
A

___.lm
EFi'Ai

% C,=

C; = concentracion del acido graso i

F; = factor de respuesta del acido graso i

A; = area del 4cido graso i

Ce; = concentracion del estandar interno

Fe; = factor de respuesta del estandar interno

Ae; = area del estandar interno
3.6- PROCESAMIENTO PARA MICROSCOPIA OPTICA

Los higados extraidos de los animales fueron fragmentados, y los
fragmentos destinados al estudio histolégico se dividieron en dos grupos y se
fijaron respectivamente por medio de:

I) Solucién de Bouin. Los fragmentos después del periodo de fijacion, se
deshidrataron e incluyeron en paraplast-plus (Sherwood). Sobre los bloques
obtenidos se realizaron cortes de 4 um de espesor con un microtomo de
deslizamiento LEITZ. A continuacion los cortes fueron desparafinados con xilol,
rehidratados y tefiidos segun las siguientes técnicas:

1) Hematoxilina-Eosina HANSEN (1895), para observar la estructura
hepética.

Técnica:

- Se tratan los cortes con hematoxilina de Hansen durante 5 minutos.

- Lavado en agua corriente.
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- Eosina al 0,5% en agua destilada 20 segundos.
- Lavado en agua corriente.
- Deshidratar, aclarar y montar.

Reactivos:

- Hematoxilina de Hansen: Se disuelve 1 g de hematoxilina en 100 ml de

agua destilada caliente y 20 g de alumbre potasico en 200 ml. de agua destilada

caliente. Al dia siguiente se mezclan las dos soluciones y se les afiade 0,177 g de

permanganato potasico. La mezcla se lleva a ebullicion y se mantiene hirviendo

1 minuto. Se deja enfriar antes de filtrar.

2) P.A.S. McMANUS (1948), para la observacion de mucopolisacéridos.

Técnica:

- Se tratan los cortes con solucién acuosa de édcido peryédico al 0,5%

durante 5 minutos.
- Lavado en agua corriente.
- Leucofuchina de SCHIFF durante 10 minutos.
- Lavado en agua destilada.

- Solucién acuosa de bisulfito sédico al 2% durante 5 minutos.

- Lavado en agua corriente.
- Hematoxilina de Mayer durante 4 minutos.
- Deshidratar en alcohol y aclarar en xilol.

Reactivos:
- Leucofuchina de SCHIFS

Fuchina basica en cristales ~  .............
Agua destilada ...
Bisulfito s6dico al 40%  .............

Acido clorhidrico concentrado  .............

3) Azul de toluidina (MANOCCHIO, 1960), Para comprobar la porcién
de higado que se habia incluido en cada bloque y seleccién de aquellos bloques
para realizar las técnicas histoquimicas. Ademas para comprobar la existencia de

lesion celular (MONTE et al., 1993).
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Técnica:
- Tefido con azul de toluidina durante 1 minuto.

- Lavado con agua corriente.

- Montar.

Reactivos:
Agua destilada  .......... 50 ml
Tetraborato ~ .......... 0,50 g
Azul de toluidina  .......... 0,25 ¢g

- Disolver vy filtrar.

4) Tricrémico de Mallory MALLORY (1938), para observar las fibras
del tejido conjuntivo.

Las preparaciones de higado destinadas a esta técnica, fueron tratadas con
Lugol durante 5 minutos y, a continuacién, con una disolucién de hiposulfito
sodico al 5% en agua destilada. Posteriormente, se tifieron en una disolucién de
fucsina 4cida al 0,5% durante 5 minutos y se colocaron en una mezcla compleja
formada por Azul de anilina, Orange G y 4cido fosfottingstico. Después de la
coloracién, las muestras se lavaron, deshidrataron con alcohol y montaron en
DPX medio de montaje.

II) Solucién de formol al 10%. Se complet6 el estudio microscépico
mediante las observaciones de cortes tras congelacién, obtenidos a partir de
muestras fijadas de este segundo modo, posteriormente sumergidas en alcohol de
70° y tedidas segin la técnica de Sudan III (LILLIE, 1965), especifica para
lipidos, y que se describe a continuacién:

- Se tratan los cortes con solucién d¢ HERXHEIMER durante 5 minutos.

- Se sumergen en alcohol de 70° repetidamente, hasta que no pierdan més
colorante.

- Lavado en agua destilada.
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Reactivos:
Solucién de HERXHEIMER:

Sudan I .......... lg
Alcohol de 70° .......... 50 ml]
Acetona  .......... 50 ml

Las preparaciones obtenidas mediante la aplicacién de las técnicas
anteriores fueron observadas y fotografiadas en un fotomicroscopio Leitz
Orthoplan utilizando para la obtencién de imagenes peliculas Agfachrome 50 RS.

3.7.- TRATAMIENTO ESTADISTICO

Para el tratamiento estadistico de los resultados, se aplicé a los mismos la
técnica de anélisis de la varianza (ANOVA) multifactorial.

El nivel de significacion utilizado ha sido @=0,05.

Posteriormente al anélisis de la varianza, de las variables de interés se
utiliz6 el test de Tukey de comparacién de pares de medias con un nivel de
significacion de @=0,05, para determinar los grupos significativamente distintos
entre si (LUDBROOK, 1991). Los anilisis estadisticos se hicieron conforme al
disefio experimental expuesto en las tablas 2 y 3. Se ha utilizado una
nomenclatura especifica y se han comparado los resultados de las variables a
estudiar, de las distintas dietas ensayadas, tal y como estdn incluidas en los
correspondientes bloques experimentales.
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RESULTADOS

Bloque experimental I
TABLA 10.1. Andlisis de varianza de APeso/dia.

F. VARIACION g.l. s.cC. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 4,6876 1,1719 2,88 0,0255
GRASA (B) 2 1,2081 6,0404E-01 1,48 0,2295
SEXO (C) 1 89,916 89,916 220,88 0,0000
B*C 2 4,8784 2,4392 5,99 10,0035
A*B 8 6,6836 8,3545E-01 2,05 10,0459
A*C 4 3,7595 9,3989E-01 2,31 0,0612
A*B*C 8 2,4063 3,0078E-01 0,74 10,6584
RESIDUAL 117 47,629 4,0708E-01

TABLA 10.1.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de

medias APeso/dia por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
5 3,123 I
2 3,085 I I
3 3,064 L I
1 3,021 I I
4 2,639 ss 1

Nivel de significacidn p<0,05

TABLA 10.1.2.

Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias APeso/dia por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
2 3,113 I
1 2,930 I
3 24917 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 10.2. Analisis de wvarianza de 1la proteina
ingerida/dia.
F. VARIACION Gode B0, C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 0.60895 0.15224 5.00 0.0010
GRASA (B) 2 0.44669 0.22334 7.34 0.0011
SEXO (C) 1 0.33481 0.33481 11.00 0.0012
A*B 8 1.42219 0.17777 5.84 0.0000
B*C 2 0.72836 0.36418 11.96 0.0000
A*C 4 0.16887 0.04222 1.39 0.2418
A*B*C 8 0.22498 0.02812 0.92 0.5004
RESIDUAL 117 3.56189 0.03044
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TABLA 10.2.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la proteina ingerida/dia por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
1 17331 I
3 1.6772 I
2 1.6562 II
5 1.6502 II
4 1.53%7 £

Nivel de significacidn p<0,05

TABLA 10.2.2. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la proteina ingerida/dia por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 1.7130 I
2 1.6595 I I
X 1.5801 www L

Nivel de significacién p<0,05

TABLA 10.3. Analisis de varianza de la proteina ingerida/dia
por 100g de peso.

F. VARIACION Ged s S.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 0.27926 0.06982 14.81 0.0001
GRASA (B) 2 0.13446 0.06723 14.27 0.0001
SEXO (C) 1 0.07707 0.07707 16.35 0.0001
A*B 8 0.39742 0.04968 10.54 0.0001
B*C 2 0.10322 0.05161 10.95 0.0001
AXC 4 0.03035 0.00759 1.61 0.1750
A*B*C 8 0.09138 0.01142 2.42 0.0185
RESIDUAL 117 0.55137 0.00471

TABLA 10.3.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la proteina ingerida/dia por 100g de peso por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
1 0.9499 I
3 0.9419 I
5 0.9220 I
2 0.9127 T
4 0.8290 ww I

Nivel de significacidn p<0,05
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TABLA 10.3.2. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la proteina ingerida/dia por 100g de peso por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 0.9514 I
2 0.9023 I
Af 0.8796 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 10.4. Analisis de varianza de la

ingesta/dia (SS).

F. VARIACION g.1l. S.cC. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 19,4835 4,87088 1,74 0,1452
GRASA (B) 2 0,92316 0,46158 0,16 0,8469
SEX0 (C) 1 33,3035 33,3035 11,87 0,0008
A*B 8 57,3727 7,17158 2,56 0,0133
B*C 2 64,2321 32,1161 11,45 0,0000
A*C 4 13,8538 3,46346 1,23 0,2995
A*B*C 8 19,9089 2,48862 0,89 0,5304
RESIDUAL 117 328,147 2,80467

TABLA 10.4.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la ingesta/dia (SS) por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
3 16,280 I
1 16,254 I
2 16,004 I
5 15,828 I
4 154292 I

Nivel de significacidn p<0,05

TABLA 10.4.2. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la ingesta/dia (SS) por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 16,007 I
2 15,964 I
i [ 15;823 I

Nivel de significacidn p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 10.5. Andlisis de varianza de la ingesta dia por 100

g de peso medio.

F. VARIACION g.1l S.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 13.2879 3.32198 7.53 0.0001
GRASA (B) 2 1.19745 0.59872 1.36 0.2604
SEXO (C) 1 6.77985 6.77985 15.37 0.0001
A*B 8 11.0650 1:38313 3.14 0.0031
B*C 2 8.86283 4.43141 10.05 0.0001
A*C 4 2.33725 0.58431 1.32 10.2640
A*B*C 8 7.70562 0.96320 2.18 0.0333
RESIDUAL 117 51.5969 0.44100

TABLA 10.5.1.

Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la ingesta diaria por 100 g de peso medio por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
3 9.1491 I
d 8.9069 I
5 8.8434 I
2 8.8107 I
4 8.2450 .

Nivel de significacidén p<0,05

TABM 10.5.2.

Test de Tukey de

comparacién de pares de

medias de la ingesta diaria por 100 g de peso medio por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 8.8927 I
1 8.8051 I
2 8.6752 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 10.6. Analisis de varianza de

ingesta caldrica por 100 g de peso medio.

la ingesta diaria

F. VARIACION g.l. s.c. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 182.876 45.7190 7.36 0.0001
GRASA (B) 2 20.9176 10.4588 1.68 0.1880
SEX0 (C) 1 95.3088 95.3088 15.35 0.0002
A*B 8 178.913 22.3641 3.60 0.0009
B*C 2 123.777 61.8883 9.97 0.0001
A*C 4 32.2604 8.06510 1.30 0.2739
A*B*C 8 107.410 13.4262 2.16 0.0352
RESIDUAL 117 726.507 6.20946
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TABLA 10.6.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la ingesta diaria calérica por 100 g de peso medio por
azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
3 34.266 I
1 33.385 I
5 33.343 T
2 32.844 T
4 30.947 P !

Nivel de significacién p<0,05

TABLA 10.6.2. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la ingesta diaria caldrica por 100 g de peso medio por
grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
1 33.244 I
3 33.197 L
2 32.430 I

Nivel de significacidén p<0,05

Bloque experimental II
TABLA 10.7. Analisis de varianza de APeso/dia.

F. VARIACION g.l. S.cC. C.M. F p<
DIETA (A) 8 10,174 1,2718 3,39 0,0025
SEXO (B) 1 74,181 74,181 197,59 0,0001
A*B 8 3,4045 4,2556E-01 1,13 0,3520
RESIDUAL 70 26,280 3,7543E-01

TABLA 10.7.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias APeso/dia por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

52 3,567 I
15 3,474 II
14 3,113 I TI
53 2,962 I TII
51 2,840 I I I
16 2,803 ITII
42 2,700 I I 1
43 2,672 II
41 2,546 .o I

Nivel de significacidn p<0,05

150



RESULTADOS

TABLA 10.8. Analisis de wvarianza de la proteina

ingerida/dia.

F. VARIACION g.l. s.C. C.M. F p<
DIETA (A) 8 0.81545 0.10193 3..32 0.0029
SEX0 (B) 1 0.48539 0.48539 15.79 0.0002
A*B 8 0.19919 0.02490 0.81 0.5974
RESIDUAL 70 2.15237 0.03075

TABLA 10.8.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proteina ingerida/dia por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

52 1.,6755 I

51 1.6729 I

42 1.6266 I I
53 1.6023 II
15 1.5688 I1I
43 1.5556 II
14 1.5472 I I
41 1.4307 I &
16 1.3802 o &

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 10.9. Anédlisis de varianza de la proteina diaria
ingerida por 100g de peso medio.

F. VARIACION g:1s S5.C. C.M. F p<
DIETA (A) 8 0.29558 0.03695 6.15 0.0001
SEXO (B) 1 0.00770 0.00770 1.28 0.2611
A*B 8 0.04714 0.00589 0.98 0.4583
RESIDUAL 70 0.42020 0.00600

TABLA 10.9.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proteina diaria ingerida por 100 g de peso medio por
experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

51 0.9572 I
52 0.9292 ITI
53 0.8796 I II
43 0.8731 I I3
14 0.8330 s & &
15 0.8188 w9 & &
42 0.8157 o o |
41 0.7984 5 %o B L
16 0.7767 SRR

Nivel de significacidén p<0,05
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TABLA 10.10. Analisis de varianza de la ingesta/dia (SS).

F. VARIACION g.l. s.cC. C.M. F p<
DIETA (A) 8 52,2219 6,52773 2,21 0,0365
SEXO (B) 1 45,9941 45,9941 15,58 0,0002
A*B 8 18,1958 2,27448 0,77 0,6311
RESIDUAL 70 206,671 2,95244

TABLA 10.10.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la ingesta/dia SS por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

42 16,162 I

51 16,131 I

52 15,711 I I
53 15,641 II
15 15,113 I.IL
43 15,109 II
14 15,108 I I
41 14,606 I I
16 13,584 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 10.11. Andlisis de varianza de la ingesta diaria por
100 g de peso medio.

F. VARIACION Gede S.C. C.M. o F p<
DIETA (&) 8 18.3300 2.29125 4.00 0.0006
SEXO (B) 1 0.73073 0.73073 1.28 0.2625
A*B 8 4.50189 0.56274 0.98 0.4574
RESIDUAL 70 40.0844 0.57263

TABLA 10.11.1. Test de Tukey de comparacidédn de pares de

medias de la ingesta diaria por 100 g de peso medio por
experimento.
GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

51 9.2300 I

52 8.7134 II

53 8.5869 I1I

43 8.4801 II

41 8.1503 II

14 8.1339 I

42 8.1046 I

15 7.8877 I

16 7.6441 I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 10.l12. Analisis de varianza de

diaria por 100 g de peso medio.

la ingesta calérica

F. VARIACION g.1. Ss.C. C.M. F p<
DIETA (A 8 211.178 26.3972 3.09 0.0049
SEXO (B) 1 10.9159 10.9159 1.28 0.2624
A*B 8 72.9048 9.11310 1.07 0.3972
RESIDUAL 70 - 598.620 8.55171

TABLA 10.12.1.
medias de 1la ingesta caldrica diaria por 100 g de peso medio por

experimento.
GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

51 35172 I
14 34.408 II
15 33.291 I T I
52 32.972 ITITI
16 32.064 I TTI
43 31975 I TTI
53 31.886 I II
41 30.663 I1
42 30.204 smaem I

Nivel de significacidén p<0,05

Bloque experimental III

TABLA 10.13. Analisis de varianza de APeso/dia.

Test de Tukey de comparacidén de pares de

F. VARIACION g.l. S.cC. C.M. F p<
GRASA (A) 5 4,0441 8,0883E-01 1,66 0,1631
SEXO (B) I 31,971 31,971 65,52 0,0000
A*B 5 4,1680 8,3360E-01 1;71 10,1508
RESIDUAL 48 23,423 4,8797E-01

TABLA 10.13.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de

medias APeso/dia por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
5 3,474 I
3 3,236 I
A 3,128 I
4 35313 I
6 2,803 I
2 2,700 I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 10.14. Analisis de wvarianza de 1la proteina
ingerida/dia

F. VARIACION Gisls S.C. C.M. F p<
GRASA (A) 5 2.09394 0.41879 14.53 0.0000
SEXO (B) 1 0.05613 0.05613 1,95 0,1693
A*B 5 0.33855 0.06771 2.35 0.0550
RESIDUAL 48 1.38368 0.02883

TABLA 10.14.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proteina ingerida/dia por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS

1..9973 I
1.6232
1.+57817
1.5688
1.5472
1.3802

aAdbdOTNHW
HHHH
HHHH

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 10.15. Analisis de varianza de la proteina ingerida
diaria por 100 g de peso medio.

F. VARIACION g.l. S.C. C.M. F p<
GRASA (A) 5 0.63214 0.12643 34.43  0.0000
SEXO (B) 1 0.03316 0.03316 9.03 0.0042
A*B 5 0.10146 0.02029 5.53 0.0004
RESIDUAL 48 0.17626 0.00367

TABLA 10.15.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proteina ingerida diaria por 100 g de peso medio por
grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS

1.0957 I
0.8807 5
0.8733
0.8330
0.8188 .-
0.7767 .

bW
HHHH
H

HH

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 10.16. Andlisis de varianza de la ingesta diaria (SS).

F. VARIACION (= [ S.C. C.M. F p<
GRASA (A) 5 74,2593 14,8519 5,89 10,0003
SEXO (B) 1 6,30326 6,30326 2,50 0,1206
A*B 5 27,9465 5,58929 2,21 0,0680
RESIDUAL 48 121,136 2,52367

TABLA 10.16.1.

Test de Tukey de comparacidén de pares de

medias de la ingesta diaria (ss) por grasa.

GRUPOS

GRASA MEDIA HOMOGENEOS

17,098
16,426
15,237
15,113
15,108
13,584 -

AP0 W
HHHHH
HHHH

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 10.17. Analisis de varianza de la ingesta diaria por
100 g de peso medio.

F. VARIACION o (i S.C C.M. F p<
GRASA (A) 5 21.2856 4.25712 12.58 0.0000
SEXO (B) 1 2.60423 2.60423 7.69 0.0079
A*B 5 71.91097 1.58219 4.67 0.0015
RESIDUAL 48 16.2478 0.33850

TABLA 10.17.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la ingesta diaria por 100 g de peso medio por grasa.

GRUPOS

GRASA MEDIA HOMOGENEOS

.3802 I
.9122 I I
.4281 %3 oL

- 1339 R i §
.8877 vowe L L
6441 L.ivie I

Uk NDHHW
~ ~J 00 00 00 W

Nivel de significacidn p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 10.18. Analisis de varianza de 1la ingesta diaria
caldérica por 100 g de peso medio.

F. VARIACION g.d. 8.C. C-M. F p<
GRASA (A) 5 89.2489 17.8498 3.29 0.0124
SEXO (B) 1 37.1997 371997 6.85 0.0118
A*B 5 118.703 23.7407 4.37 0.0023
RESIDUAL 48 260.590 5.42895

TABLA 10.18.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la ingesta diaria caldrica por 100 g de peso medio por
grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS

3 34.909 I

4 34.408 I1I
1 33.7176 I1I
5 33.291 I I
6 32.064 II
2 31.468 I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 12. Evolucién semanal de la ingesta diaria (g/dia SF) a lo largo de los
experimentos. Los valores se expresan como la media aritmética + EEM.

DIETA SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA 3 TOTAL
S10 04 17,30£0,62 18,59+0,55 17,89%0,40 17,81%0,04
S10 M4 18,15+0,44 16,29£0,96 16,38+0,75 16,86%0,62
S10 P4 18,12+0,75 19,54%1,31 18,85+£0,61 18,66+0,80
F10 04 18,78+0,86 20,34+0,72 14,25+0,53 18,04+0,59
F10 M4 18,50£0,66 16,83£0,96 16,76%0,84 17,15%0,75
F10 P4 17,60£0,87 19,42+1,05 18,76%0,65 18,28+0,65
G10 04 17,02+0,53 21,35=+0,71 13,96+0,86 17,23+0,41
G10 M4 18,23+0,94 19,65+1,13 20,27+0,84 19,01+0,81
G10 P4 17,63£0,45 17,61+0,62 15,77%0,61 16,88+0,45
S30 04 14,69+0,70 14,63+1,05 16,87+0,55 15,39+0,67
S30 M4 14,86+0,95 18,60+1,24 19,42+0,88 17,27+0,68
S30 P4 17,24+0,83 17,05+0,64 13,96+0,52 15,83+0,56
GF30 04 17,46+0,90 18,38+0,51 18,50+1,07 17,58+0,61
GF30 M4 17,30%0,90 19,38+0,69 18,75+0,96 18,14+0,73
GF30 P4 16,85+1,18 17,47+1,02 16,16+0,93 16,76+0,87
S10 O13 16,77%1,05 16,48+0,67 16,69+0,93 16,49+0,37
S10 M13 16,46x1,11 17,68+0,65 17,71+1,04 16,74+0,43
S10 P13 15,12+1,24 15,06+0,97 13,34+0,81 14,49+0,73
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RESULTADOS

Bloque experimental I

TABLA 12.1. Analisis de varianza de la ingesta diaria (SF).

F. VARIACION g.l. S.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 56.8688 14.2172 4.27 0.0030
GRASA (B) 2 8.68838 4.34419 1.31 0.2743
SEX0O (C) 1 40.9199 40.9199 12.30 0.0006
A*B 8 77.6426 9.70532 2.92 0.0054
B*C 2 79.8982 39.9491 12.01 0.0000
A*C 4 16.9943 4.24858 1.28 0.2824
RESIDUAL 8 23.9478 2.99348 0.90 0.5202
TABLA 12.1.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de

medias de la ingesta diaria (SF) por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
2 17.825 I
3 17. 779 I
1. 17.777 I
5 17527 I
4 16210 I

Nivel de significacidn p<0,05

TABLA 12.1.2.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
2 17.760 I
3 17.303 I
1 17.208 I

Nivel de significacidén p<0,05

Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la ingesta diaria (SF) por grasa. ;

TABLA 12.2. Andlisis de varianza de la ingesta diaria
semanal (SF) durante la 32 semana.
F. VARIACION g.1. Ss.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 43.1150 10.7787 2.17 0.0753
GRASA (B) 2 120.164 60.0820 12.11 0.0001
SEX0 (C) 1 48.1776 48.1776 9.71 0.0023
A*B 8 426.446 53.3057 10.75 0.0000
B*C 2 57.2730 28.6365 5.77 0.0042
A*C 4 25.6888 6.42221 1.29 0.2754
A*B*C 8 24.8731 3.10914 0.63 0.7552
RESIDUAL 117 580.297 4.95980
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RESULTADOS

TABLA 12.2.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la ingesta diaria semanal durante la 32 semana por

azucar.
GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
5 17.854 I
1 17.706 I
4 16.808 I
3 16.700 I
2 16.589 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 12.2.2. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la ingesta diaria semanal durante la 32 semana por

grasa.
GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
2 18.372 I
3 16.730 TP :
1 16.292 T

Nivel de significacidén p<0,05

Bloque experimental II

TABLA 12.3. Andlisis de varianza de la ingesta diaria (SF) .

F. VARIACION g.1. S.cC. G.M- p<
DIETA (A) 8 106.015 13.2519 0.0008
SEXO (B) 1 55.1475 55.1475 0.0001
A*B 8 23.1397 2.89246 0.5686
RESIDUAL 70 239.921 3.42744

TABLA 12.3.1. Test de Tukey de comparacién de pares de

medias de la ingesta diaria (SF) por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

52 18.144 I
51 17.578 I X
42 17.414 II
53 16.858 ITII
15 16.738 I ITI
14 16.486 I II
43 15.832 I II
41 15.385 s I I
16 14.488 swsw I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 12.4. Analisis de varianza de la ingesta diaria
semanal durante la 32 semana por experimento.

F. VARIACION g.l. S.C. C.M. F p<
DIETA (A) 8 355.582 44.4477 6.70 0.0001
SEXO (B) 1 12,2252 12..2252 1.84 0.1789
A*B 8 118.411 14.8013 2.23 0.0349
RESIDUAL 70 464.267 6:63239

TABLA 12.4.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la ingesta diaria semanal durante la 32 semana por
experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS
42 19.596 I
52 18.751 I
51 18.498 I
15 17.715 I
41 16.866 II
14 16.691 II
53 16.312 I I
43 13.963 T |
16 13.344 T

Nivel de significacidén p<0,05
Bloque experimental III

TABLA 12.5. Analisis de varianza de la ingesta diaria (SF).

F. VARIACION gals 5.0 C.M. F p<
GRASA (A) 5 99.2933 19.8587 6.63 0.0001
SEXO (B) 1 7.42509 7.42509 2.48 0.1218
A*B 5 32.9918 6.59836 2.20 0.0691
RESIDUAL 48 143.665 2.99302

TABLA 12.5.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la ingesta diaria (SF) por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 18.664 I
1 17.806 I
2 16.861 I
5 16.738 I I
4 16.486 I11I
6 14.488 so I

Nivel de significacidén p<0,05

161



RESULTADOS

TABLA 12.6. Analisis de varianza de la ingesta diaria
semanal durante la 32 semana.

F. VARIACION g.l. 5 4 C.M. F p<
GRASA (A) 5 183.631 36.7263 6.80 0.0001
SEXO (B) 1 7.45467 7.45467 1.38 0.2459
A*B 5 66.8853 13.3771 2.48 0.0449
RESIDUAL 48 259.330 5.40271

TABLA 12.6.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la ingesta diaria semanal durante la 32 semana por
grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 18.853 I
1 17.887 I
5 177135 I
4 16.691 I
2 16.379 I1I
6 13.344 ..o I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 13. Evolucién semanal de la ingesta diaria calculada por 100 g de peso medio (g/dia SF) a

lo largo de los experimentos. Los datos se expresan como la media + EEM.

DIETA SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA 3 TOTAL
S10 04 10,54+0,28 9,84+0,28 8,55+0,23 9,66+0,17
S10 M4 10,95%0,18 8,76%0,42 8,16%0,16 9,33+0,20
S10 P4 11,15%0,36 10,26+0,56 9,03%0,27 10,24£0,36
F10 O4 10,71+0,32 10,07+0,43 6,50+0,18 9,43+0,22
F10 M4 11,87+0,22 9,36%+0,35 8,45%+0,20 9,79+0,17
F10 P4 11,07%0,52 10,41+0,52 9,07£0,26 10,22+0,37
G10 04 11,10+0,27 11,89+0,29 7,18+0,54 10,14+0,20
G10 M4 11,26+0,54 10,38+0,43 9,66+0,38 10,31*0,26
G10 P4 10,47+0,21 8,98+0,34 7,63%0,26 9,46%0,26
S30 04 8,98+0,37 7,96+0,43 8,58+0,20 8,59+0,26
S30 M4 8,32+0,44 9,38+0,36 9,02+0,38 8,72+0,14
S30 P4 10,19+0,39 8,70%+0,33 6,80+0,24 8,89+0,25
I GF30 04 11,13+0,44 10,25+0,24 9,35+0,56 10,06+0,34
GF30 M4 10,91+0,32 10,35+0,25 8,96+0,38 10,06+0,21
GF30 P4 9,92+0,58 8,82+0,41 7,73%0,40 9,24+0,40
S10 O13 9,88+0,54 8,42+0,25 7,99+0,60 8,88+0,14
S10 M13 9,62+0,44 8,87+0,17 8,16%+0,70 8,74+0,20
S10 P13 9,14+0,72 7,69+0,39 6,48+0,38 8,15+0,30
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RESULTADOS

Bloque experimental I

TABLA 13.1. Analisis de varianza de la ingesta diaria
semanal por 100 g de peso medio durante la 3% semana.
F. VARIACION g.l. s.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 10.9046 2.72616 2.85 0.0267
GRASA (B) 2 21.2103 10.6052 11.09 0.0001
SEXO (C) bl 16.5068 16.5068 17.26 0.0001
A*B 8 93.9209 11.7401 12.28 0.0000
B*C 2 3.89750 1.94875 2.04 0.1326
A*C 4 2.83889 0.70972 0.74 0.5678
A*B*C 8 6.08571 0.76071 0.80 0.6089
RESIDUAL 117 111.887 0.95630

TABLA 13.1.1.

Test de Tukey de comparacidén de pares de

medias de la ingesta diaria semanal por 100 g de peso medio

durante la 32 semana por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
5 8.6840 I
1 8.:5796 I
3 8.1432 I
4 8.1314 I
2 8.0081 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 13.1.2.

Test de Tukey de comparacidén de pares de

medias de la ingesta diaria semanal por 100 g de peso medio
durante la 32 semana por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
2 8.8409 I
3 8.0552 SET §
1 8.0317 PP §

Nivel de significacidén p<0,05

Bloque experimental II
TABLA 13.2. Andlisis de varianza de 1la ingesta diaria
semanal por 100 g de peso medio durante la 32 semana.

F. VARIACION g.l. 8.€. C.M. F p<
DIETA (A) 8 78.3044 9.78805 5.83 0.0001
SEXO0 (B) 1 21.4252 21.4252 12.75 0.0006
A*B 8 22.9761 2.87201 1.71 0.1109
RESIDUAL 70 117.612 1.68018




RESULTADOS

TABLA 13.2.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la ingesta diaria semanal por 100 g de peso medio
durante la 3% semana por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

51 93535 I
42 9.0149 I
52 8.9591 I
41 8.5753 I1I
15 8.1573 I I I
14 749912 L I I
53 1+7395 T I I
43 6.8040 I I
16 6.4762 I

Nivel de significacidén p<0,05
Bloque experimental III

TABLA 13.3. Analisis de varianza de la ingesta diaria
semanal por 100 g de peso durante la 32 semana.

F. VARIACION g.1. S.C. C.M. F p<
GRASA (A) 5 37.0974 7.41948 6.15 0.0002
SEX0 (B) 1 27.7258 27.7258 22.98 0.0001
A*B 5 17.9643 3.59285 2.98 0.0202
RESIDUAL 48 57.9032 1.20632

TABLA 13.3.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la ingesta diaria semanal por 100 g de peso medio
durante la 32 semana por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 9.0258 I
1 8.5546 I
2 8.1585 I
5 8.1573 I
4 1 9912 I
6 6.4762 ew I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 14. Evolucién del peso a lo largo de los experimentos. Los valores son expresados como la

media aritmética = EEM.

APeso/dia SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA 3
(g/dia)
S10 O4 3,90 0,36 2,99 *+0,24 2,49 0,19
S10 M4 3,83 0,37 2,08 £0,55 2,16 *+0,33
S10 P4 4,45 £0,46 3,38 +0,28 2,04 £0,20
F10 O4 4,29 0,51 3,31 0,36 1,51 +0,18
F10 M4 4,29 £0,43 2,80 =0,59 2,44 £0,40
F10 P4 4,10 0,34 3,79 0,21 1,58 +0,39
G10 04 4,23 £0,40 3,28 £0,32 1,58 +0,23
G10 M4 3,71 £0,45 3,94 +0,56 2,37 £0,43
G10 P4 5,08 £0,43 2,93 +0,41 0,05 *+0,42
S30 04 3,55 £0,55 1,76 £0,58 2,34 £0,26
S30 M4 2,48 +0,37 2,95 0,56 2,36 £0,42
S30 P4 5,30 0,49 2,59 0,27 0,12 +0,25 |
GF30 04 3,48 +0,40 2,90 +0,45 2,13 £0,36 !
“ GF30 M4 4,23 £0,49 4,37 20,47 2,09 £0,47
GF30 P4 5,10 0,72 3,10 £0,48 0,34 0,32 Ll
IF S10 013 4,61 +0,61 2,95 +0,46 1,78 *0,27
$10 M13 4,41 0,69 4,23 0,48 1,99 0,44
II S10 P13 4,98 +0,62 3,59 +0,68 -0,17 +0,45
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RESULTADOS

Bloque experimental I

TABLA 14.1. Andlisis de varianza de APeso semanal durante

la 32 semana.

F. VARIACION g.l. S.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 13,256 3,3140 6,09 0,0002
GRASA (B) 2 64,133 30,568 56,17 10,0001
SEXO (C) 1 77,523 71,523 142,46 0,0000
B*C 2 4,057 23789 4,37 0,0146
A*B 8 29,203 36503 6,71 0,0000
A*C 4 11,9080 4,7699E-01 0,88 10,4821
A*B*C 8 3,1208 3,9010E-01 072 06727
RESIDUAL 117 63,667 5,4417E-01

TABLA 14.1.1.

Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias APeso/dia semanal durante la 32 semana por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
1 2,237 I
2 1,848 II
4 1,648 .. I
5 1,551 S
3 1,367 - I

Nivel de significac

TABLA 14.1.2.

ién p<0,05

Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias APeso/dia semanal durante la 32 semana por dgrasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
2 2,328 I
1 2,017 I
3 0,845 ..o I
Nivel de significacidén p<0,05

Bloque experimental II

TABLA 14.2. Analisis de varianza de
durante la 32 semana.

APeso/dia semanal

F. VARIACION gl B0 C.M. F p<
DIETA (A) 8 85,759 10,720 13,97 10,0001
SEXO (B) 1 43,857 43,857 57,15 0,0000
A*B 8 11,759 1,4699 1,92 0,0707
RESIDUAL 70 53,714 7,6734E-01
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RESULTADOS

TABLA 14.2.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias APeso/dia semanal durante la 32 semana por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS
42 2,479 I
41 2,346 I
51 2.5 137 I
52 2,091 I
15 1,991 I
14 1,780 I
53 0.426 TH"
43 0,119 s I
16 =0,167 .o I

Nivel de significacidén p<0,05
Bloque experimental III

TABLA 14.3. Analisis de wvarianza de APeso/dia semanal
durante la 32 semana.

F. VARIACION g.l. s.cC. C.M. F p<
GRASA (A) 5 45,521 9,1042 12,57 0,0000
SEXO (B) 1 17,243 17,243 23,81 0,0000
A*B 5 7,9348 1,5870 2,19 0,0706
RESIDUAL 48 34,767 7,2430E-01

TABLA 14.3.1. Test de‘fukey de comparacidén de pares de
medias APeso/dia semanal durante la 32 semana por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS

2,499
2,169
2,043
1,991
1,780
-0,167 SR

b TwN
HHHHH

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 15. Crecimiento (g/dfa) de los distintos experimentos expresado por 100 g de peso medio y
por 100 g de peso inicial.

DIETA APeso/dia (por 100 g | APeso/dia (por 100 g
de peso medio) de peso inicial)
S10 O4 1,69x0,09 2,09+0,14
S10 M4 1,46%0,16 1,77%0,24
S10 P4 1,76+0,09 2,19+0,13
F10 O4 1,58+0,13 1,94+0,18
F10 M4 1,74+0,20 2,23+0,32
F10 P4 1,68+0,08 2,09+0,12
G10 04 1,76x0,14 2,19%+0,20
G10 M4 1,79+0,19 2,27+0,30
G10 P4 1,48+0,15 1,79+0,22
S30 04 1,39+0,12 1,67+0,18
S30 M4 1,28+0,15 1,52%+0,21
S30 P4 1,48%0,15 1,79+0,21 J
GF30 04 1,61+0,13 1,98+0,18
GF30 M4 1,93+0,18 2,48+0,29
GF30 P4 1,55+0,19 1,90+0,29
S10 O13 1,66+0,15 2,05+0,22
S10 M13 1,77+0,15 2,24+0,24
S10 P13 1,55+0,20 1,92+0,30

169



RESULTADOS

Bloque experimental I

TABLA 15.1. Andlisis de varianza de APeso/dia por 100 g de

peso medio.

F. VARIACION g.l. S./Cie C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 1.95671 0.48918 5.98 0.0002
GRASA (B) 2 0.10821 0.05410 0.66 0.5230
SEXO (C) 1 17.1330 17.1130 209.17 0.0000
A*B 8 2.02902 0.25363 3.10 0.0034
B*C 2 0.78966 0.39483 4.83 0.0097
A*C 4 0.87735 0.21934 2.68 0.0346
A*B*C 8 0.61103 0.07638 0.93 0.4924
RESIDUAL 117 9.57229 0.08181

TABLA 15.1.1.

Test de Tukey
medias APeso/dia por 100 g de peso

de comparacidén de pares de
medio por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
5 1l.7119 I
3 1.6974 I
2 1.6648 I
1 1.6362 I
4 1:.3997 sis L

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 15.1.2.

medias APeso/dia por 100 g de peso medio por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
2 1.6598 I
1 1.6060 I
3 1.6001 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 15.2. Analisis de varianza de APeso/dia por 100 g de

peso inicial.

Test de Tukey de comparacidén de pares de

F. VARIACION gyl  BLE. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 4.28377 1.07094 5.89 0.0003
GRASA (B) 2 0.41316 0.20658 1.14 0.3251
SEX0 (C) 1 38.0454 38.0454 209.23 0.0000
A*B 8 4.46287 0.55786 3.07 0.0037
B*C 2 2.08558 1.04279 5.73  0.0044
A*C 4 2.06008 0.51502 2.83 0.0274
A*B*C 8 1.33656 0.16707 0.92 0.5044
RESIDUAL 117 21.2743 0.18183
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RESULTADOS

TABLA 15.2.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias APeso/dia por 100 g de peso inicial por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
5 2. 1457 3
3 2. 1135 I
2 2:.0855 I
1 2.0168 I
4 1.6815 wie L

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 15.2.2. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias APeso/dia por 100 g de peso inicial por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
2 2.0828 I
1 1.9731 I
3 1.9699 I

Nivel de significacidén p<0,05
Bloque experimental II

TABLA 15.3. Anadlisis de varianza de APeso/dia por 100 g de
peso medio.

F. VARIACION gole 8.0 C.M. F p<
DIETA (A) 8 2.71264 0.33908 4.43 0.0002
SEXO (B) 1 14.2984 14.2984 186.76 0.0000
A*B 8 0.55829 0.06979 0.91 0.5130
RESIDUAL 70 5.35936 0.07656

TABLA 15.3.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias APeso/dia por 100 g de peso medio por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

52 1.9254 i b
15 1.7652 II
14 1.6620 I TT
51 1.6095 I I T
53 1.6009 ITITI
16 1.5540 I II
43 1.4824 s L I
41 1.3915 e I I
42 1.3251 o Bis &

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 15.4. Andlisis de varianza de APeso/dia por 100 g de

peso inicial.

F. VARIACION g.l. s.c. C.M. F p<
DIETA (A) 8 6.06380 0.75798 4.27 0.0003
SEXO (B) 1 31.5890 31.5890 178.06 0.0000
A*B 8 1.56682 0.19585 1.10 ©.3712
RESIDUAL 70 12.4183 0.17740
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RESULTADOS

TABLA 15.4.1. Test de Tukey de comparacidédn de pares de
medias APeso/dia por 100 g de peso inicial por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

52 2.4760 I
15 22357 L I
14 2.0509 L L
53 1.9824 I T I
51 1.9786 I TITI
16 1.9249 I II
43 1.7905 II
41 1.6685 wo L L
42 1.5854 svme b

Nivel de significacidén p<0,05
Bloque experimental III

TABLA 15.5. Andlisis de varianza de APeso/dia por 100 g de
peso medio.

F. VARIACION g.l. S+ Cxs C.M. F p<
GRASA (A) 5 0.70813 0.14163 1.44 0.2271
SEX0 (B) 1 6.03168 6.03168 61.34 0.0000
A*B 5 0.80547 0.16109 1.64 0.1680
RESIDUAL 48 4.72017 0.09834

TABLA 15.5.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de

medias APeso/dia por 100 g de peso medio por grasa.

GRUPOS

GRASA MEDIA HOMOGENEOS

.7652
<1577
.6884
.6620
.5540
.4625

N OV - WO
e e
HHHHHH

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 15.6. Anadlisis de varianza de APeso/dia por 100 g de
peso inicial.

F. VARIACION Godas © 8C: C.M. F p<
GRASA (A) 5 1.49105 0.29821 1.31 0.2752
SEXO0 (B) | 13.7253 13.7253 60.34 0.0000
A*B 5 1.85433 0.37087 1.63 0.1700
RESIDUAL 48 10.9182 0.22746
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RESULTADOS

TABLA 15.6.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias APeso/dia por 100 g de peso inicial por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
5 2.2357 I
3 2.1932 I
1 2.0854 I
4 2.0509 I
6 1.9249 I
2 1. 7717 I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

de los experimentos. Los datos se expresan como la media = EEM.

TABLA 16. Evolucién semanal del peso calculado por 100 g de peso medio a lo largo

DIETA SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA 3
S10 O4 2,36x0,21 1,57+0,12 1,19%0,09
S10 M4 2,30+0,21 1,08+0,28 1,05%0,13
S10 P4 2,71£0,24 1,77+0,13 0,97+0,08
F10 O4 2,41%0,25 1,59+0,13 0,67%x0,06
F10 M4 2,73x0,23 1,51%0,31 1,18+0,16
F10 P4 2,57%0,19 2,03%+0,10 0,75%+0,19
G10 04 2,74%0,23 1,81+0,16 0,79+0,10
G10 M4 2,29+0,28 2,06+£0,25 1,10+0,17
G10 P4 3,01£0,25 1,48+0,20 -0,01%+0,19
S30 O4 2,13+0,30 0,92+0,30 1,19+0,14
S30 M4 1,38+0,17 1,46%+0,24 1,07+0,17
S30 P4 3,13+0,28 1,31£0,12 0,04+0,12
GF30 04 2,21%+0,23 1,62%0,26 1,06%+0,17
GF30 M4 2,64£0,25 2,28+0,18 0,94+0,19
I GF30 P4 2,98+0,38 1,55+0,22 0,15%+0,15
$10 O13 2,70+0,34 1,48%0,21 0,85+0,13
S10 M13 2,53+0,34 2,09+0,19 0,88+0,20
S10 P13 3,01+0,37 1,78%+0,30 -0,09+0,21
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RESUI TADOS

Bloque experimental I

TABLA 16.1. Analisis de varianza de APeso/dia por 100 g de
peso medio semanal durante la 32 semana.

F. VARIACION g:1. 8.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 3.24663 0.81166 6.79 0.0001
GRASA (B) 2 14.1163 7.05815 59.07 0.0001
SEX0 (C) 1 12.3325 12.3325 ip3.22 ©0.0001
A*B 8 7.25614 0.90702 7.59 0.0001
B*C 2 0.70876 0.35438 2.97 0.0540
A*C 4 0.40898 0.10225 0.86 0.4947
A*B*C 8 0.86787 0.10848 0.91 0.5133
RESIDUAL 117 13.9791 0.11948

TABLA 16.1.1.
medias APeso/dia por 100 g de peso medio semanal durante la 32
semana por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
1 1.0693 I
2 0.8660 I1I
4 0.7804 T
5 0.7306 I
3 0.6344 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 16.1.2.
medias APeso/dia por 100 g de peso medio semanal durante la 32

semana por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
2 1.0830 I
1 0.9790 I
3 0.3865 I

Nivel de significacidén p<0,05

Bloque experimental II

Test de Tukey de comparacidén de pares de

Test de Tukey de comparacidén de pares de

TABLA 16.2. Andlisis de varianza de APeso/dia por 100 g de
peso medio semanal durante la 32 semana.

F. VARIACION g.1l. S.cC. C.M. F p<
DIETA (A) 8 19.7539 2.46924 13.14 0.0001
SEXO (B) 1 6.93643 6.93643 36.92 0.0001
A*B 8 2.19920 0.27490 1.46 0.1859
RESIDUAL 70 13.1529 0.18790




RESULTADOS

TABLA 16.2.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias APeso/dia por 100 g de peso medio semanal durante la 3%
semana por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS
41 1.1875 L
42 1.1140 I
51 1.0630 I
52 0.9438 I
15 0.8771 i
14 0.8487 I
53 0.1849 P ¢
43 0.0396 vis L
16 -0.0887 st &

Nivel de significacidén p<0,05
Bloque experimental III

TABLA 16.3. Analisis de varianza de APeso/dia por 100 g de
peso medio semanal durante la 32 semana.

F. VARIACION Gl S.C. C.M. F p<
GRASA (A) ] 10.4110 2.08219 12.70 0.0001
SEXO (B) & 2.62597 2.62597 16.01 0.0002
A*B 5 1.68969 0.33794 2.06 0.0868
RESIDUAL 48 7.87150 0.16399

TABLA 16.3.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias APeso/dia por 100 g de peso medio semanal durante la 32
semana por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS

1.1905
1.0516
0.9659
0.8771
0.8487
-0.0887 P

A TwWwN -
HHKHHH

Nivel de significacidén p<0,05

177



RESULTADOS

TABLA 17. Comparacién de la ingesta real de los dcidos grasos esenciales con la ingesta
requerida calculada a partir de los requerimientos minimos y maximos hallados en la bibliografia
(LEAT, 1983; SANDERS, 1988; VERGROESEN, 1989; BOURRE et al., 1990, 1993;

SARDESAI, 1992). Los datos se expresan como la media = EEM.

linoleico a-linolénico
DIETA REQUERIMIENTOS INGESTA REQUERIMIENTO INGESTA
(mg/dia) REAL S REAL
(mg/dia) (mg/dia) (mg/dia)
S10 O4 89,03-445,16 45,01%1,01 17,81-44,52 18,85+0,42
S$10 M4 84,30-421,51 162,21+5,98 16,86-42,15 14,98+0,55
S10 P4 93,32-466,61 2,18+0,09 18,66-46,66 2,47%0,11
F10 O4 90,20-451,02 43,61+1,42 18,04-45,10 18,26+0,59
F10 M4 85,77-428,86 171,87+7,47 17,15-42,89 15,88+0,69
F10 P4 91,40-457,01 2,21+0,08 18,28-45,70 2,50%+0,09
G10 04 86,16-430,81 47,50+1,12 17,23-43,08 19,89+0,47
G10 M4 95,03-475,15 189,17+8,01 19,01-47,52 17,48+0,74
G10 P4 84,40-422,01 2,09+0,06 16,88-42,20 2,37+0,06 |
S30 04 76,93-384,63 41,42+1,80 15,39-38,46 17,35+0,76
S30 M4 86,35-431,76 174,75+6,92 17,27-43,18 16,14+0,64
S30 P4 79,16-395,79 1,98+0,07 15,83-39,58 2,24+0,08
GF30 04 87,89-439,44 47,59+1,65 17,58-43,94 19,93+0,69
GF30 M4 90,72-453,60 208,61+8,41 18,14-45,36 19,27+0,78
GF30 P4 83,80-418,98 1,84+0,10 16,76-41,90 2,09+0,11
$10 013 82,43-412,16 123,56+2,77 16,49-41,22 51,74%x1,16
S$10 M13 83,69-418,44 507,65+13,12 16,74-41,84 46,90+1,21
S10 P13 72,44-362,20 4,85+0,24 14,49-36,22 5,50+0,28

Para el célculo de la ingesta requerida se han aplicado los valores de requerimientos
minimos y méximos (500-2.500 mg/100 g de alimento ingerido para el linoleico; 100-250 mg/100g
de alimento ingerido para el a-linolénico) a la ingesta de las dietas experimentales.
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RESULTADOS

TABLA 18. Coeficiente de eficacia en crecimiento (CEC) y evoluci6n semanal del mismo
de los distintos experimentos. Los datos se expresan como la media £ EEM.

DIETA SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA 3 GLOBAL
S10 04 2,43%0,17 1,77+0,14 1,53+0,12 1,92+0,11
S10 M4 2,24+0,19 1,20+0,36 1,37+0,16 1,66%+0,17
S10 P4 2,27+0,20 1,68+0,19 1,02+0,10 1,60+0,11
F10 04 2,50+0,23 1,83+0,19 1,17£0,12 1,90%0,17
F10 M4 2,47%0,18 1,64+0,34 1,50+0,20 1,90%+0,21
F10 P4 2,38+0,14 2,04+0,10 0,85+0,21 1,71+0,11
G10 04 2,69%+0,19 1,67%0,13 1,26%0,19 1,92+0,16
G10 M4 2,08+0,17 2,04+0,19 1,19+0,18 1,80%0,15
G10 P4 2,97+0,23 1,69+0,21 -0,01%0,25 1,64+0,18
S30 04 2,50+0,36 1,11%+0,42 1,49+0,17 1,74%0,15
S30 M4 1,76%0,16 1,60+0,21 1,26%+0,18 1,56+0,17
S30 P4 3,11+0,24 1,56+0,17 0,06%0,18 1,71%+0,18
GF30 04 2,06+0,20 1,66+0,26 1,22+0,21 1,70+0,15 |
GF30 M4 2,58+0,18 2,39+0,18 1,13+0,21 2,07+0,19
GF30 P4 3,08+0,26 1,88+0,28 0,14+0,21 1,75+0,20
$10 013 2,80%0,25 1,84+0,23 1,16%+0,20 1,96+0,18
$10 M13 2,70+0,27 2,51%+0,22 1,24+0,27 2,19%0,22
S10 P13 3,35+£0,23 2,39+0,35 -0,31+0,44 1,96+0,19
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RESULTADOS

TABLA 19. fndice de eficacia alimentaria (IEA) y evolucién semanal del mismo de los
distintos experimentos. Los datos se expresan como la media £ EEM.

DIETA SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA 3 GLOBAL
S10 04 0,24%0,02 0,17£0,01 0,15%0,01 0,19£0,01
$10 M4 0,23%0,02 0,12+0,04 0,14+0,02 0,17£0,02
S10 P4 0,27%0,02 0,20%0,02 0,12+0,01 0,19£0,01
F10 O4 0,25+0,02 0,18%0,02 0,12+0,01 0,19%£0,02
F10 M4 0,26%+0,02 0,17+0,04 0,16%x0,02 0,20%0,02
F10 P4 0,26%0,02 0,22+0,01 0,09+0,02 0,18+0,01
G10 04 0,27%0,02 0,17+0,01 0,13%0,02 0,19+0,02
G10 M4 0,22+0,02 0,21+0,02 0,12+0,02 0,19+0,02
G10 P4 0,31%+0,02 0,18+0,02 -0,01+0,02 0,17%£0,02
S30 04 0,25+0,03 0,11+0,04 0,15+0,02 0,17+0,01
S30 M4 0,18%+0,02 0,16+0,02 0,13%0,02 0,16+0,02
S30 P4 0,32+0,02 0,16%+0,02 0,01+0,02 0,18+0,02 H
GF30 04 0,21%+0,02 0,17+0,03 0,13+0,02 0,18+0,02
GF30 M4 0,28+0,02 0,26+0,02 0,12+0,02 0,22+0,02
GF30 P4 0,32%+0,03 0,19+0,03 0,01+0,02 0,18+0,02
$10 013 0,29+0,03 0,19+0,02 0,12+0,02 0,20%+0,02
$10 M13 0,28+0,03 0,26+0,02 0,13+0,03 0,23+0,02
S10 P13 0,34+0,02 0,24+0,04 -0,03+0,04 0,20%0,02
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RESULTADOS

TABLA 20. Influencia de las diferentes dietas sobre el peso del higado y la relacién
hepatosomtica. Los resultados se expresan como la media aritmética EEM

Relacion

BN Peso higado (g) hepatosomatica (RHS)
S10 04 6,943+0,221 3,183+0,095
$10 M4 6,314+0,238 3,026+0,042
S10 P4 7,455+0,434 3,404%0,113
F10 O4 7,317+0,405 3,225+0,059
F10 M4 6,605+0,469 3,142+0,117
F10 P4 7,001£0,348 3,267+0,118
G10 04 6,201+0,283 3,065+0,091
G10 M4 6,886+0,391 3,131+0,070
G10 P4 6,067+0,195 2,932+0,039
S30 04 6,219+0,221 3,018+0,085
S30 M4 6,891+0,352 3,050+0,106
S30 P4 6,327+0,275 3,063+0,077
GF30 04 6,407+0,244 3,114+0,089
GF30 M4 7,122+0,457 3,255+0,073
I GF30 P4 7,120%0,362 3,368+0,065
$10 O13 6,957+0,258 3,185+0,084
$10 M13 7,081+0,219 3,098+0,088
S10 P13 6,313+0,246 3,060+0,063
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RESULTADOS

Bloque experimental I

TABLA 20.1. Analisis de wvarianza de la relacibn
hepatosomatica.
F. VARIACION g.l. S.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 11,1598 2,8996E-01 3,80 10,0062
GRASA (B) 2 2,5060E-01 1,2530E-01 1,64 0,1960
SEX0 (C) 1 2,4609E-03 2,4609E-03 0,03 0,8578
A*B 8 1,1193 1,3991E-01 1,83 0,0770
B*C 2 1,2966E-01 6,4830E-02 0,85 0,4333
A*C 4 1,8597E-01 4,6492E-02 0,61 00,6598
A*B*C 8 4,1075E-01 5,1344E-02 0,67 00,7159
RESIDUAL 117 8,9276 7,6304E-02

TABLA 20.1.1. Test de Tukey de comparacidn de pares de
medias de la relacidén hepatosomatica por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
< 3,247 I
2 3,241 I T
i 8 3,205 I1I
3 3,045 R
4 3,043 s X

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 20.1.2. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la relacidén hepatosomdtica por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 3,208 I
2 3,122 I
1 3:121 I

Nivel de significacidén p<0,05

Bloque experimental II

TABLA 20.2. Analisis de varianza de la relacidn
hepatosoméatica.
F. VARIACION g.l. BCs C.M. F p<
DIETA (A) 8 1,0783 1,3478E-01 2,07 10,0501
SEXO0 (B) 1 6,0210E-03 6,0210E-03 0,09 0,7619
A*B 8 5,9855E-01 7,4819E-02 1,15 10,3420
RESIDUAL 70 4,5565 6,5093E-02
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RESULTADOS

TABLA 20.2.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la relacién hepatosomatica por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS
53 3,374 I
52 3.4 255 I
14 3,185 I
51 3,114 I
1.5 3,098 I
43 3,063 I
16 3,060 1
42 3,048 I
41 3,018 I

Nivel de significacidn p<0,05

Bloque experimental III

TABLA 20.3. Andlisis de wvarianza de la relacidn
hepatosoméatica.
F. VARIACION g.l. S.cC. C.M. F p<
GRASA (A) 5 9,2598E-01 1,8520E-01 2,66 0,0336
SEXO (B) 1 1,0092E-01 1,0092E-01 1,45 0,2346
A*B 5 3,5940E-01 7,1880E-02 1,03 0,4096
RESIDUAL 48 3,3429 6,9643E-02

TABLA 20.3.1. Test de Tukéy de comparacidén de pares de
medias de la relacién hepatosomatica por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 3,404 I
4 3,185 II
1 3,183 I1
5 3,098 II
6 3,060 I1I
2 3,026 P

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 21. Influencia de las distintas dietas sobre la composicién del higado en sustancia fresca (SF).

Los valores se expresan como la media aritmética * EEM

DIETA GRASA % PROTEINA % MINERALES % HUMEDAD %
S10 04 6,43+0,57 21,16%0,42 1,55+0,03 70,43+0,40
S$10 M4 7,65+£1,17 23,64+0,40 1,67+0,03 68,09%+0,92
S10 P4 8,96*1,50 21,19%0,50 1,39+0,05 68,68+1,16
F10 O4 6,57+0,85 21,74+0,33 1,56+0,06 70,98+0,58
F10 M4 7,74+1,64 22,64+0,48 1,41%0,03 68,52+1,25
F10 P4 7,42%1,31 21,93+0,56 1,41+0,03 69,15%0,70
G10 04 5,83+0,23 23,24+0,38 1,77+0,14 69,69+0,32
G10 M4 9,16+1,14 21,70+0,23 1,44%0,04 67,85+0,88
G10 P4 7,67+0,70 22,18+0,25 2,03+0,12 69,40+0,54
S30 04 7,41%1,36 22,39+0,33 1,44£0,07 68,92+0,95
S30 M4 9,77+1,18 21,81%0,36 1,89+0,09 67,25+0,87
S30 P4 7,58+1,02 21,88+0,27 1,78+0,06 69,140,67
GF30 04 7,59+1,32 23,59+0,41 1,53+0,04 68,47+0,96
GF30 M4 8,37%1,46 22,18+0,45 1,70+0,14 69,11+1,08
GF30 P4 10,46+1,25 21,30+0,28 1,98+0,14 67,03+0,80
$10 O13 6,8é10,68 22,96+0,47 1,55+0,04 69,15+0,54
S$10 M13 7,52%0,39 23,02+0,47 1,48%+0,04 69,34+0,39
S10 P13 7,67%0,58 22,73+0,36 1,77+0,12 68,70+0,51
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RESULTADOS

Bloque experimental I
TABLA 21.1. Andlisis de varianza de la proporcién de grasa
en el higado.

F. VARIACION §.ols BaCa C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 44,109 11,027 1,27 0,2869
GRASA (B) 2 89,041 44,520 5,11 0,0076
SEX0 (C) 1 677,96 677,96 77,82 0,0000
A*B 8 61,568 7,6960 0,88 10,5337
B*C 2 26,874 13,437 1,54 0,2165
A*C 4 17,318 4,3294 0,50 0,7409
A*B*C 8 62,443 7,8053 0,90 0,5233
RESIDUAL 117 1019,4 8,7125

TABLA 21.1.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proporcién de grasa en el higado por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
5 8,755 I
4 8,161 I
1 71,683 I
3 7,445 I
2 7,248 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 21.1.2. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proporcién de grasa en el higado por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
2 8,419 I
3 8,387 I
1 6,769 o wi L

Nivel de significacidn p<0,05

Bloque experimental II

TABLA 21.2. Analisis de varianza de la proporcidn de grasa
en el higado.

ANALISIS DE VARIANZA DE GRHI

F. VARIACION g.1l. S.C. C.M. F p<
DIETA (A) 8 98,173 12,272 1,46 0,1867
SEXO (B) 1 272,90 272,90 32,49 0,0000
A*B 8 58,505 7,3131 0,87 0,5463
RESIDUAL 70 587,98 8,3997
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RESULTADOS

TABLA 21.2.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proporcidén de grasa en el higado por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS
53 10,30 I
42 9,494 I
52 8,371 I
16 7,672 I
51 7,598 I
43 7,580 I
L5 7,520 I
41 7,410 I
14 6,893 I

Nivel de significacidn p<0,05
Bloque experimental III

TABLA 21.3. Anadlisis de varianza de la proporcidén de grasa
en el higado.

F. VARIACION g.l. S.cC. C.M. F p<
GRASA (A) 5 37,030 7,4061 1,41 10,2389
SEXO (B) 1 114,73 114,73 21,79 0,0000
A*B 5 75,124 15,025 2,85 10,0247
RESIDUAL 48 252,78 5,2663

TABLA 21.3.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proporcidén de grasa en el higado por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 8,963 I
6 7+672 I
2 7,656 I
5 7,520 I
4 6,893 I
X 6,431 I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 22. Influencia de las diferentes dietas sobre la composicién del higado en sustancia seca (SS).
Los resultados se expresan como la media aritmética £ EEM.

DIETA GRASA % PROTEINA % MINERALES %
S10 O4 21,61%+1,68 71,72+1,71 5,25%0,12
S10 M4 23,37+2,84 74,71%2,61 5,27%0,16
S10 P4 27,46%3,56 68,93+3,79 4,52+0,28
F10 O4 22,25+2,41 75,21+1,83 5,40%0,25
F10 M4 23,44%3,40 73,04+3,24 4,56%0,19
F10 P4 23,39+3,52 71,70£3,08 4,60*0,15
G10 04 19,23+0,73 76,70%+1,00 5,86+0,48
G10 M4 27,88+2,82 67,94+2,14 4,51+0,14
G10 P4 24,81%1,76 72,78+1,81 6,67+0,45
S30 04 23,00£3,25 72,64+2,40 4,70+0,29
S30 M4 29,26+2,79 67,16+2,65 5,85%+0,39
I S30 P4 24,07£2,66 71,29%2,05 5,80%+0,20
GF30 04 23,29+3,01 75,49%2,65 4,90+0,22
GF30 M4 26,09+3,32 72,75+3,17 5,59+0,52
GF30 P4 31,17%2,98 65,01%2,11 6,09+0,53
$10 013 22,19+1,96 74,59+1,77 5,02+0,12
S10 M13 24,45+1,07 75,27%x2,14 4,83+0,13
S10 P13 24,36%+1,55 72,78%+1,50 5,71x0,51
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RESULTADOS

Bloque experimental I

TABLA 22.1. Analisis de varianza de la proporcidén de grasa
en el higado (SS).

F. VARIACION Godew Sl C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 250,72 62,681 1,37 10,2480
GRASA (B) 2 544,36 272,18 5,94 0,0036
SEXO (C) 1 4388,5 4388,5 95,84 0,0000
A*B 8 431,90 53,987 1,18 0;3173
B*C 2 417,10 88,548 1,93 0,1469
A*C 4 136,15 34,037 0,74 10,5670
A*B*C 8 365,74 45,718 1,00 0,4415
RESIDUAL 117 5357,4 45,790

TABLA 22.1.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proporcién de grasa en el higado (SS) por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
5 26,172 I
4 25,22 I
1 24,15 L
3 2391 I
2 23,03 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 22.1.2. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proporcién de grasa en el higado (SS) por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 26,10 I
2 25; 712 I
1 21,88 ss &

Nivel de significacidén p<0,05

Bloque experimental II

TABLA 22.2. Andlisis de varianza de la proporcidn de grasa
en el higado (SS).

F. VARIACION g.l. S.cC. C.M. F p<
DIETA (A) 8 634,50 79,312 1,72 0,1088
SEXO (B) 1 1743,9 1743,9 37,78 0,0000
A*B 8 350,44 43,805 0,95 0,4834
RESIDUAL 70 3231,5 46,165
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RESULTADOS

TABLA 22.2.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la proporcién de grasa en el higado (SS) por
experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS
53 30,78 I
42 28,59 1
52 26,10 I
15 24,45 I
16 24,36 I
43 24,07 I
51 23,30 I
41 23,00 I
14 22,19 1

Nivel de significacidén p<0,05
Bloque experimental III

TABLA 22.3. Andlisis de varianza de la proporcidén de grasa
en el higado (SS).

F. VARIACION Gl 858 C.M. F p<
GRASA (A) 5 216,00 43,200 1,34 0,2626
SEX0 (B) 1 795,72 795,72 24,73 0,0000
A*B 5 452,79 90,558 2,81 0,0262
RESIDUAL 48 1544,2 32,170

TABLA 22.3.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la proporcidén de grasa en el higado (SS) por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS

27,46
24,45
24,36
23,317
22,19
21,62

HdaNDOYUTW
HHHHHH

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 23. Influencia de las diferentes dietas sobre las actividades de la aspartato aminotransferasa,
alanina aminotransferasa y fosfatasa alcalina plasméticas. Los resultados se expresan como la media aritmética

+ EEM.

FOSFATASA

DIETA ALAT (U/1) ASAT (U/1) ALCALINA (U/l)
S10 O4 2,90+1,13 79,05x7,15 195,70+20,01
S10 M4 2,36%+0,89 94,23+11,17 199,30+20,33
S10 P4 14,63£2,70 87,90%+10,06 279,10+43,13
F10 O4 2,66%1,51 86,32+11,54 158,55+17,86
F10 M4 0,09+0,09 109,18+13,45 173,20+16,38
F10 P4 14,63+2,73 78,21+12,74 219,20+35,40
G10 04 3,43+0,93 74,66x3,90 198,30+24,34
G10 M4 2,72+0,91 88,93+4,99 198,67+36,88
G10 P4 3,75+1,46 97,31+10,9%4 170,90+24,16
S30 04 3,30%+1,06 84,57+8,18 206,20+25,30
S30 M4 9,71+3,63 84,51%6,96 164,33+16,24
Q S30 P4 9,85+3,56 92,97+11,24 185,10+27,12
GF30 04 8,74%3,00 93,62+38,16 217,30%27,21
GF30 M4 8,04+1,70 81,05£10,14 224,40+42,11
GF30 P4 20,32+4,26 86,81+11,42 274,11x37,76
$10 O13 5,38+1,92 78,04%7,07 194,40%+29,19
S10 M13 3,29+1,25 80,75+9,63 198,80+37,25
$10 P13 14,07+1,46 93,95+8,79 321,50+64,79
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RESULTADOS

Bloque experimental I

TABLA 23.1. Analisis de varianza de 1la actividad ALAT

plasméatica.

F. VARIACION g.l. S.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 1297,1 324,28 6,44 0,0001
GRASA (B) 2 2267,5 1133,8 22,51 0,0000
SEX0O (C) 1 75,473 75,473 1,50 0,2234
A*B 8 1097,7 13721 2,72 0,0087
B*C 2 97,219 48,610 0,96 0,3860
A*C 4 304,53 76,132 1,51 0,2021
A*B*C 8 274,40 34,300 0,68 00,7090
RESIDUAL 117 5894,1 50,377

TABLA 23.1.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la actividad ALAT plasmatica por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
5 12,33 I
4 7,460 II
1 6,630 R
2 5;193 os AL
3 3,382 o8 &

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 23.1.2. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la actividad ALAT plasmatica por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 12,61 i §
2 4,538 oo L
1 4,205 ow I

Nivel de significacidn p<0,05

TABLA 23.2. Analisis de varianza de 1la actividad PAL

plasmatica.

F. VARIACION Todve: S:C C ..M. F p<
AZUCAR (A) 4 8,1810E+04 2,0452E+04 10,40 0,0005
GRASA (B) 2 3,6186E+04 1,8093E+04 9,20 0,0003
SEX0 (C) 1 7,6127E+05 7,6127E+05 387,15 10,0000
A*B 8 7,0659E+04 8832,4 4,49 10,0001
B*C 2 2,9292E+04 1,4646E+04 7,45 0,0010
A*C 4 2,8670E+04 7167,4 3,65 0,0079
A*B*C 8 5,2689E+04 6586,1 3,35 0,0018
RESIDUAL 117 2,3006E+05 1966,4
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RESULTADOS

TABLA 23.2.1. Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de la actividad PAL plasmatica por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
5 242,3 I
1 224,7 I
3 192,4 ve I
4 186,6 v I
2 183,7 e &

Nivel de significacién p<0,05

TABLA 23.2.2. Test de Tukey de comparacién de pares de

medias de la actividad PAL plasmatica por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 22749 I
d: 195, 2 o L
2 194,7 TR

Nivel de significacién p<0,05

Bloque experimental II

TABLA 23.3. Analisis de varianza de la actividad ALAT

plasmatica.

F. VARIACION gsls: 8:C: C.M. F p<
DIETA (A) 8 2313,1 289,14 4,06 0,0005
SEXO0 (B) 1 14,702 14,702 0,21 10,6508
A*B 8 263,44 32,929 0,46 10,8785
RESIDUAL 70 4980,3 71,147

TABLA 23.3.1. Test de Tukey de comparaciédn de pares de
medias de la actividad ALAT plasmatica por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

53 20,21 I

16 14,07 I 1
43 9,850 I I
42 9,;23% I 1
51 8,740 I Z
52 8,040 R -
14 5,380 ss L
41 3,295 .o I
15 3,290 I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 23.4. Andlisis de varianza de 1la actividad PAL

plasmatica.

F. VARIACION g.l. 8.C. C.M. F p<
DIETA (A) 8 1,9688E+05 2,4610E+04 10,02 0,0001
SEXO (B) 1 7,5543E+05 7,5543E+05 307,68 10,0001
A*B 8 1,3631lE+05 1,7038E+04 6,94 10,0001
RESIDUAL 70 1,7187E+05 2455,2

TABLA 23.4.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la actividad PAL plasmatica por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

16 321,5 I
53 285;1 I1I
52 224,4 II
51 217.3 sw I I
41 206, 2 vt 5@ L
15 198,8 . I
14 194,4 L
43 185,34 TP |
42 168;5 swew L

Nivel de significacidén p<0,05
Bloque experimental III

TABLA 23.5. Analisis de varianza de la actividad ALAT
plasmatica.

F. VARIACION g.l. S.C. C.M. F p<

GRASA (A) 5 1628,6 325,73 10,71 10,0001
SEXO (B) 1 26,800 26,800 0,88 0,3525
A*B S 24,2411 4,2422 0,14 10,9822
RESIDUAL 48 1459,6 30,409

TABLA 23.5.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de la actividad ALAT plasmatica por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS

3 14,63 I

6 14,07 I

4 5,380 es X
5 3,290 o5 i
1 2,900 I
2 2,360 I

Nivel de significacidn p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 23.6. Analisis de varianza de 1la actividad PAL
plasmatica.
F. VARIACION g:l. S.Cs C.M. F p<
GRASA (A) 5 1,5130E+05 3,0260E+04 9,09 0,0001
SEXO (B) 1 5,0453E+05 5,0453E+05 151,58 10,0001
A*B 5 1,5573E+05 3,1145E+04 9,36 10,0001
RESIDUAL 48 1,5977E+05 3328,5

TABLA 23.6.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de

medias de la actividad PAL plasmatica por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS

6 321,5 I

3 279,1 I

2 199, 3 w o
5 198,38 I
1 195,17 I
4 194,4 I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 24. Influencia de las diferentes dietas sobre las concentraciones plasméticas de
triglicéridos, colesterol, HDL-colesterol y fosfolipidos. Los resultados se expresan como la media
aritmética = EEM.

DIETA TRIGLICERIDOS | COLESTEROL HDL FOSFOLIPIDOS
(mg/dl) (mg/dl) CO[EEIS;/I‘:;)R ol (mg/dl)

S10 04 60,50%8,03 60,30£2,04 35,70+1,80 104,50%3,15
S10 M4 35,00%4,67 50,30+£5,09 38,40x2,12 88,30+7,92

J S10 P4 116,80£27,81 63,50+4,48 38,70%3,31 116,60%7,75
| F10 O4 63,30+7,58 62,30£3,04 33,70%2,78 105,80+4,59
F10 M4 36,50+3,13 56,70£2,96 35,11+3,69 101,60%+4,22
F10 P4 122,50£16,06 62,40£3,72 37,90+2,04 111,10£5,16
G10 04 61,00+9,66 58,40%2,04 30,60x2,71 102,80%+1,67
G10 M4 45,89+4,25 55,78+3,41 37,56+2,35 90,00+4,67
G10 P4 78,20+10,40 60,20+3,33 36,30+1,98 109,40£5,30
S30 04 51,50+4,30 60,80+1,68 31,10+0,98 110,60+4,71
||7830 M4 72,44%7,99 56,22+2,36 30,89+2,43 97,78+3,40
| S30 P4 69,40+8,67 64,20+4,27 36,10%2,66 109,70+4,87
r GF30 04 55,20+3,61 60,90+2,47 39,00+1,91 107,30+2,45
GF30 M4 74,80+12,44 55,00%3,00 36,70+3,18 99,40+3,59
GF30 P4 89,33+11,38 53,89+3,27 31,33+2,28 103,44%6,76

l $10 O13 52,90+6,09 53,70%2,45 36,50%2,36 95,40+2,63
“ S10 M13 45,60+3,62 48,10%+2,49 41,70%3,58 78,50+3,39
|l S10 P13 68,70+7,60 51,50%+1,47 32,00+1,73 94,20+3,80
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RESULTADOS

Bloque experimental I

TABLA 24.1. Analisis de varianza de 1los triglicéridos
plasmaticos.
F. VARIACION g:ls 80 C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 3568,8 892,21 0,92 0,4545
GRASA (B) 2 5,3728E+04 2,6864E+04 27,79 0,0001
SEX0O (C) 1 2,2650E+04 2,2650E+04 23,43 0,0001
A*B 8 3,4346E+04 4293,3 4,44 0,0001
B*C 2 1,1317E+04 5658,4 5,85 0,0039
A*C 4 2632,3 658,06 0,68 0,6095
A*B*C 8 1,4627E+04 1828,4 1,89 0,0672
RESIDUAL 117 1,1309E+05 966,59

TABLA 24.1.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de los triglicéridos plasmaticos por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS

2 74,10 I

5 73,96 I

1 70,77 I

4 64,78 I

3 62,11 I

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 24.1.2. Test de Tukey de comparacidn de pares de
medias de los triglicéridos plasmaticos por grasa.
GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 95,75 I
1 58,30 .o I
2 53,37 I

Nivel de significacidn p<0,05

TABLA 24.2. Andlisis de varianza de 1los fosfolipidos
plasméaticos.
F. VARIACION g.l. S.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 568,07 142,02 0,58 10,6828
GRASA (B) 2 5503,2 2751,6 11,18 ©,0001
SEX0 (C) 1 4,1667E-04 4,1667E-04 0,00 0,9990
A*B 8 2016,0 252,00 1,02 0,4222
B*C 2 473,29 236,65 0,96 0,3872
A*C 4 1194,2 298,54 1,21 10,3086
A*B*C 8 1809,7 226,22 0,92 10,5040
RESIDUAL 117 2,8789E+04 246,06
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RESULTADOS

TABLA 24.2.1.

Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de los fosfolipidos plasmaticos por azucar.

GRUPOS
AZUCAR MEDIA HOMOGENEOS
2 106,2 I
4 106;1 I
5 103,3 I
1 103,1 B
3 101 ,1 I

Nivel de significacidn p<0,05

TABLA 24.2.2.

Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de los fosfolipidos plasmaticos por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 110,0 I
1 106, 2 I
2 95,67 T

Nivel de significacidén p<0,05

Bloque experimental II

TABLA 24.3. Andlisis de varianza de los triglicéridos
plasmaticos.
F. VARIACION g.l. S.C. C.M. F p<
DIETA (A) 8 1,7231E+04 2153,9 5,38 0,0000
SEX0O (B) 1 8604,4 8604,4 21,49 0,0000
A*B 8 1,1195E+04 1399,4 3,50 10,0020
RESIDUAL 0 2,8026E+04 400,37

TABLA 24.3.1.

Test de Tukey de comparacién de pares de
medias de los triglicéridos plasmaticos por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS

53 91,88 I
52 74,80 I I
42 73,42 I ITI
43 69,40 I II
16 68,70 I II
51 55, 20 SR U
14 52; 90 SRR T ¢
41 51,50 e & L
15 45,60 I

Nivel de significacidén p<0,05
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RESULTADOS

TABLA 24.4. Analisis de varianza de 1los fosfolipidos

plasmaticos.

F. VARIACION Gsls 8:8: C.M. F p<
DIETA (A) 8 7891,6 986,44 6,48 0,0001
SEX0O (B) 1. 328,71 328,71 2,16 10,1463
A*B 8 1932,9 241,61 1,59 0,1440
RESIDUAL 70 1,0661E+04 152,30

TABLA 24.4.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de los fosfolipidos plasmaticos por experimento.

GRUPOS
DIETA MEDIA HOMOGENEOS
41 110,6 I
43 109,7 I
51 10743 1L
53 1031 I
52 99,40 I
42 98,00 I
14 95,40 II
16 94,20 I1I
15 78,50 S

Nivel de significacidén p<0,05
Bloque experimental III

TABLA 24.5. Analisis. de varianza de los triglicéridos
plasmaticos.

F. VARIACION gel: B.6, C.M. F p<
GRASA (A) 5 4,1216E+04 8243,1 6,63 0,0001
SEXO (B) 1 6762,8 6762,8 5,44 0,0240
A*B 5 2,0605E+04 4121,0 3,31 0,0119
RESIDUAL 48 5,9712E+04 1244,0

TABLA 24.5.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de los triglicéridos plasmaticos por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS

116,8 I
68,70 ..
60,50 -
52,90 . s
45,60 .
35,00

N HEOWW
HHHHH

Nivel de significacidén p<0,05

198



RESULTADCS

TABLA 24.6. Analisis de varianza de 1los fosfolipidos
plasmaticos.
F. VARIACION Geles S+€s C:aiMs F p<
GRASA (A) 5 8653,7 1730,7 5,95 10,0002
SEX0O (B) 1 14,017 14,017 0,05 0,8272
A*B 5 926,28 185, 26 0,64 00,6725
RESIDUAL 48 1,3961E+04 290,86

TABLA 24.6.1.

Test de Tukey de comparacidn de

medias de los fosfolipidos plasmaticos por grasa.

GRASA

MEDIA

GRUPOS

HOMOGENEOS

Ny HW

116,6
104,5
95,40
94,20
88,30
78,50

HHHH

HHHH

HHHH

Nivel de significacién p<0,05

pares de
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RESULTADOS

TABLA 25. Influencia de las diferentes dietas sobre la proteinemia y la uricemia. Los
resultados se representan como la media aritmética = EEM

DIETA Protel(lzlx: I;otdles Ac(l:,(; /l:lll';co
S10 O4 5,06%0,06 1,81%0,30
S10 M4 4,68+0,20 1,68+0,48
S10 P4 5,45%0,12 1,62+0,29
F10 O4 5,17+0,11 1,49+0,23
F10 M4 5,48%0,11 1,93+0,35
F10 P4 5,29+0,09 1,57%0,27
G10 04 5,23+0,09 1,32+0,24
G10 M4 5,10%0,11 1,24+0,14
G10 P4 5,29+0,08 1,06+0,16
S30 04 5,49+0,13 1,23+0,20
S30 M4 5,26%0,09 1,17+0,20
S30 P4 5,26%+0,09 1,81+0,30 |
GF30 04 5,35+0,09 ~1,48%0,27 “ o
GF30 M4 5,46+0,14 1,55+0,16
GF30 P4 5,56+0,09 1,35+0,25
$10 O13 5,45+0,08 1,20+0,16 |
S10 M13 4,82+0,14 1,76+0,32 "
S10 P13 5,43+0,15 1,41+0,28 “
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RESULTADOS

TABLA 26. Concentracién de los 4cidos grasos de los lipidos totales plasméticos

(mg/ml). Los resultados se representan como la media aritmética * EEM.

DIETA S10 04 S10 M4 S10 P4 F10 04 F10 M4 F10 P4

Cl12 n.d. 0.002 0,032 n.d. n.d. 0,017

+0,001 +0,003 +0,004

C14 0,035 0,027 0,062 0,038 0,025 0,049

+0,003 +0,003 +0,005 +0,004 +0,002 +0,005

C16 0,909 0,720 0,902 1,060 0,720 0,759

+0,061 +0,061 +0,061 +0,068 +0,024 +0,109

C16:1 0,163 0,114 0,213 0,197 0,112 0,176

+0,010 +0,016 +0,017 +0,018 +0,010 +0,025

C18 0,654 0,543 0,645 0,698 0,588 0,599

+0,040 +0,028 +0,059 +0,040 +0,055 +0,027

C18:1 1,296 0,752 1,151 1,399 0,662 1,023

+0,066 +0,056 +0,063 +0,118 +0,044 +0,092

C18:206 0,362 0,368 0,341 0,395 0,395 0,295

+0,036 +0,042 +0,037 +0,037 +0,022 +0,046

C18:3w3 0,005 0,003 n.d. 0,011 n.d. 0,001

+0,003 +0,003 +0,005 +0,001

C18:306 0,020 0,004 0,005 0,017 0,007 0,005

+0,008 +0,004 +0,004 +0,005 +0,005 +0,003

Cl18:403 n.d. n.d. 0,002 n.d. n.d. 0,003

) +0,001 +0,002

C20:1 n.d. n.d. n.d. 0,011 n.d. n.d.

+0,004

C20:309 0,021 n.d. 0,045 0,034 n.d. 0,045

+0,006 +0,008 +0,004 +0,008

C20:306 0,032 0,009 0,040 0,011 0,011 0,025

+0,007 +0,005 +0,007 +0,007 +0,004 +0,007

C20:406 0,460 0,511 0,477 0,596 0,508 0,477

+0,028 +0,031 +0,046 +0,045 +0,031 +0,017

C20:503 0,002 n.d. n.d. 0,003 0,002 n.d.
+0,001 +0,001 +0,002

C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

C22:406 0,002 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

+0,002
C22:603 0,070 0,054 0,068 0,071 0,058 0,062
+0,009 +0,006 +0,006 +0,005 +0,007 +0,003
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RESULTADOS

TABLA 26. (Continuaci6n).

DIETA G10 04 G10 M4 G10 P4 830 04 S30 M4 S30 P4

Cl2 n.d. n.d. 0,024 n.d. 0,002 0,018

+0,002 +0,002 +0,002

Cl4 0,032 0,027 0.058 0,028 0,023 0,041

+0,003 +0,002 +0,005 +0,002 +0,003 +0,004

Cl16 0,919 0,759 0,952 0,929 0,741 0,768

+0,078 +0,041 +0,074 +0,061 +0,045 +0,064

C16:1 0,172 0,111 0,231 0,173 0,118 0,173

+0,026 +0,008 +0,026 +0,020 +0,012 +0,027

C18 0,643 0,581 0,593 0,656 0,549 0,588

+0,027 +0,034 +0,046 +0,061 +0,040 +0,035

C18:1 1,352 0,755 1,191 1,316 0,790 0,895

+0,161 +0,038 +0,128 +0,114 +0,068 +0,100

C18:2w6 0,304 0,411 0,352 0,329 0,418 0,301

+0,034 +0,044 +0,030 +0,023 +0,034 +0,043

C18:303 0,004 n.d. 0,006 n.d. 0,004 0,001

+0,004 +0,003 +0,004 +0,001

C18:306 0,020 n.d. 0,017 0,017 0,002 0,016

+0,009 +0,005 +0,005 +0,002 +0,004

C18:403 0,004 n.d. 0,002 0,004 0,002 0,001

+0,002 +0,002 +0,003 +0,001 +0,001

C20:1 n.d. n.d. n.d. 0,001 n.d. n.d.
+0,001

C20:309 0,020 n.d. 0,025 0,028 0,002 0,038

+0,007 +0,005 +0,006 +0,002 +0,009

C20:3w6 0,006 0,010 0,020 0,010 0,006 0,026

+0,003 +0,005 +0,005 +0,007 +0,004 +0,011

C20:406 0,546 0,515 0,550 0,565 0,510 0,505

+0,027 +0,017 +0,036 +0,046 +0,021 +0,034

C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,001

+0,001

C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

C22:406 0,016 n.d. 0,002 n.d. 0,002 0,007

+0,007 +0,002 +0,002 +0,004

C22:603 0,060 0,064 0,071 0,055 0,049 0,063

+0,005 +0,003 +0,006 +0,006 +0,002 +0,003
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RESULTADOS

TABLA 26. (Continuacién).
DIETA GF30 04 | GF30 M4 | GF30 P4 | S10013 | S10 M13 S10 P13
C12 0,001 0,003 0,018 0,001 0,010 0,044
+0,001 +0,002 +0,003 +0,001 +0,002 +0,005
Cl4 0,024 0,026 0,041 0,022 0,026 0,059
+0,002 +0,005 +0,005 *0,003 +0,002 +0,006
C16 0,747 0,828 0,870 0,759 0,745 0,700
+0,026 +0,103 +0,086 +0,064 +0,052 +0,057
C16:1 0,118 0,127 0,177 0,051 0,056 0,106
+0,012 +0,026 +0,023 +0,007 +0,007 +0,011
C18 0,611 0,551 0,585 0,620 0,508 0,482
+0,062 +0,051 +0,051 +0,049 +0,033 +0,037
C18:1 1,078 0,859 1,118 1,210 0,651 0,783
+0,047 +0,140 +0,158 +0,117 +0,059 +0,077
C18:206 0,256 0,418 0,229 0,277 0,604 0,213
+0,014 +0,057 +0,024 +0,032 +0,066 +0,018
Cl18:303 n.d. n.d. 0,021 0,029 0,007 n.d.
+0,009 +0,011 +0,003
C18:306 n.d. 0,004 0,003 n.d. 0,005 n.d.
+0,004 +0,003 +0,004
C18:403 n.d. 0,002 n.d. n.d. 0,002 n.d.
+0,002 +0,002
C20:1 n.d. 0,010 n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,003
C20:309 0,058 0,007 0,062 0,006 n.d. 0,037
+0,028 +0,004 +0,014 +0,004 +0,007
|| C20:306 0,011 n.d. 0,023 0,004 0,006 0,022
+0,004 +0,007 +0,003 +0,003 +0,005
|| C20:4w6 0,553 0,532 0,486 0,469 0,514 0,392
+0,042 +0,036 +0,043 +0,026 +0,045 +0,037
“ C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. 0,001 n.d.
+0,001
|| C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:406 n.d. 0,016 0,006 n.d. 0,002 n.d.
+0,007 +0,006 +0,002
C22:603 0,055 0,044 0,053 0,065 0,063 0,054
It +0,003 +0,005 +0,005 +0,005 +0,003 +0,006
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RESULTADOS

TABLA 27. Composicién porcentual de 4cidos grasos de los fosfolfpidos plasméticos. Los

resultados se representan como la media aritmética £ EEM.

DIETA S10 04 S10 M4 S10 P4 F10 04 F10 M4 F10 P4
C12 0,063 0,127 n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,063 +0,070
C14 0,712 0,730 0,493 0,724 0,403 0,840
+0,325 +0,094 +0,203 +0,147 +0,082 +0,101
C16 27,459 25,766 25,404 26,818 27,813 24,931
+1,391 +0,877 +0,651 +1,004 +2,030 +1,098
C16:1 0,167 0,479 1,893 0,106 0,692 1,659
*0,112 +0,095 +0,161 +0,106 +0,187 +0,078
C18 31,494 30,495 28,540 30,017 31,047 28,378
+2,598 +2,821 +1,611 *2,512 +1,805 +1,432
C18:1 23,214 18,391 20,844 25,004 16,330 19,031
#1751 +1,987 +0,567 +2,687 +1,284 +0,647
C18:206 6,670 10,792 7,950 6,452 10,175 8,713
+0,897 +0,635 +0,932 +1,038 +0,543 +0,606
C18:303 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:306 n.d. n.d. n.d. 0,171 n.d. n.d.
+0,171
C18:403 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,114
+0,114
C20:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:309 n.d. n.d. 1,319 n.d n.d 1,030
+0,245 +0,123
C20:306 n.d. 0,464 1,573 n.d. 0,418 0,996
+0,243 +0,281 +0,285 +0,252
C20:406 9,516 11,481 10,995 10,066 11,829 14,112
+1,296 +0,816 +0,533 +1,165 +1,230 +0,941
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:603 0,707 1,280 0,989 0,714 1,213 n.d.
+0,362 +0,195 +0,511 +0,237 +0,199
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RESULTADOS

TABLA 27. (Continuaci6n).

DIETA G10 04 G10 M4 G10 P4 S30 04 §30 M4 S30 P4
C12 0,063 0,040 22 0,134 n.d. 0,152
+0,063 +0,040 +0,148 +0,090 +0,080
C14 0,308 0,266 0,953 0,571 0,524 0,817
+0,107 +0,070 +0,093 +0,349 +0,169 +0,092
Cl16 25,121 27,193 25,374 25,038 27,004 27,307
+0,730 +1,225 +0,903 +1,299 +0,890 +1,354
C16:1 0,762 1,024 1,900 0,516 1,136 1,618
+0,106 +0,155 +0,227 +0,147 +0,136 +0,221
C18 29,556 30,782 26,124 29,630 29,565 20,157
+2,092 +2,887 +1,600 +2,368 +1,802 +2,241
C18:1 20,167 14,000 18,532 20,392 16,633 17,321
+0,786 +0,873 +1,030 +1,440 +0,828 +0,738
C18:206 7,767 11,035 9,116 8,822 9,469 10,652
+1,054 +0,946 +0,610 +0,782 +0,800 +0,991
C18:303 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:306 n.d. n.d. 0,116 n.d. n.d. n.d.

+0,079

C18:403 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:309 0,122 n.d. 0,965 0,300 n.d. 0,994
+0,122 +0,298 +0,154 +0,258
C20:306 n.d. n.d. 0,969 n.d. 0,058 0,953
+0,181 +0,058 +0,371
C20:406 14,109 14,423 15,724 13,141 14,472 18,294
+0,908 +0,632 +1,163 +1,169 +0,412 +1,124
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:603 2,023 1,687 n.d. 1,453 1,137 1,673
+0,265 +0,128 +0,243 +0,384 +0,687
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RESULTADOS

TABLA 27. (Continuacion).

DIETA GF30 04 | GF30 M4 | GF30 P4 §10 013 S10 M13 §10 P13
Ci12 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,093
+0,064

Cl4 0,183 0,849 1,239 0,322 0,548 1,597
+0,127 +0,248 +0,134 +0,085 +0,198 +0,091

C16 28,307 30,616 26,765 27,186 27,721 28,823
+1,433 *+1,563 +1,050 +1,336 +1,348 +0,663

C16:1 0,294 0,561 1,263 0,152 0,084 0,347
+0,152 +0,233 +0,235 +0,087 +0,084 +0,121

C18 33,907 28,336 25,365 37,867 28,721 24,761
+2,393 +1,211 +1,342 +3,161 +1,561 +0,943

C18:1 19,644 21,643 20,765 16,689 15,518 20,085
+1,004 +1,564 +0,980 +1,698 +1,426 +0,681

C18:206 6,964 7,724 5,249 6,847 12,464 6,645
+0,607 +0,617 +0,448 +0,462 +0,670 +0,696
C18:303 n.d. n.d. n.d. n.d. 0,138 n.d.

+0,104
C18:306 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
—
C18:403 n.d. 0,130 n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,130

C20:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:309 0,209 n.d. 1,385 0,044 n.d. 0,814
+0,122 +0,411 +0,044 +0,330

C20:306 n.d. 0,148 1,254 0,293 0,136 0,721

+0,101 +0,460 +0,153 +0,097 +0,310 -
| C20:406 9,711 9,562 15,933 9,587 13,448 15,174
+0,660 +1,276 +1,405 +0,831 +0,749 +1,160
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. n.d. n.d. 0,118 0,048 n.d.
+0,118 +0,048

C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:603 0,780 0,422 0,932 0,896 1,274 0,989
I +0,141 +0,302 +0,618 +0,212 +0,674 +0,660
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RESULTADOS

TABLA 28. Composicién porcentual de los 4cidos grasos libres plasmiticos. Los

resultados se representan como la media aritmética £ EEM.

DIETA S10 04 S10 M4 S10 P4 F10 04 F10 M4 F10 P4
C12 n.d. 0,422 0,782 n.d. 0,278 1,513
+0,219 +0,252 £0.171 +0,396
Cl4 2,293 2,687 3,588 2,148 2,273 3,768
+0,182 +0,251 +0,184 +0,157 +0,334 +0,219
Cl16 31,529 40,947 33,539 33,479 36,789 30,660
+1,721 +2,041 +1,399 +2,349 +1,473 +0,384
C16:1 1,844 4,899 8,524 3,822 6,915 8,821
+0,956 +1,040 +0,852 +0,812 +0,721 +0,720
C18 21,066 12,741 9,142 14,018 10,693 10,966
+2,146 +1,071 +1,263 +1,667 +0,753 +1,370
C18:1 38,571 26,999 38,797 41,323 31,674 37,214
+2,019 +1,391 +1,359 +3,141 +1,051 +1,015
C18:206 4,683 10,681 5,497 5,153 11,081 6,834
+0,756 +0,717 +0,450 +0,845 +0,586 +0,576
C18:3w03 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:306 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:403 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:309 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:306 n.d. n.d. 0,074 n.d. n.d. 0,161
+0,074 +0,111
C20:406 n.d. 0,149 n.d. n.d. 0,274 0,041
+0,103 +0,153 +0,041
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:603 n.d. 0,026 n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,026
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RESULTADOS

TABLA 28. (Continuacién).

DIETA G10 04 G10 M4 G10 P4 S30 04 S30 M4 S30 P4
C12 n.d. 0,328 1,943 n.d. 0,155 1,679
+0,094 +0,254 +0,076 +0,307
Cl4 1,743 2,254 3,600 1,485 2,127 3,601
*0,152 +0,271 *0,217 *+0,142 +0,107 *0,272
C16 27,487 33,052 29,908 28,506 32,291 32,369
+0,866 +0,706 +0,501 +0,548 +0,483 +1,048
C16:1 6,881 6,596 9,585 5,865 7,404 10,803
+0,439 +0,979 +0,604 +0,542 +0,586 +0,513
C18 6,189 8,102 7,906 7,944 9,896 1,678
+0,521 +0,953 +1,176 +0,804 +1,209 +0,374
C18:1 50,601 35,222 39,190 49,443 36,688 40,188
+1,660 +0,882 +0,925 +0,953 +0,779 +1,250
C18:206 6,526 12,170 7,326 6,395 10,753 9,277
+0,527 +0,784 +0,446 +0,787 +0,929 +0,741
C18:303 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:306 n.d. n.d. 0,226 n.d. 0,041 0,056
+0,144 +0,041 +0,056
C18:403 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:1 n.d. n.d. nd. n.d. 0,189 n.d.
+0,189
C20:309 n.d. 0,039 n.d. n.d. n.d. 0,287
+0,039 +0,145
C20:306 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:406 0,577 0,784 0,168 0,350 0,398 0,200
+0,202 +0,291 +0,120 +0,158 +0,283 +0,200
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. 0,049 0,119 n.d. n.d. n.d.
+0,049 +0,119
C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:603 n.d. 0,117 n.d. n.d. 0,047 n.d.
+0,070 +0,032
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RESULTADOS

TABLA 28. (Continuaci6n).

DIETA GF30 04 | GF30 M4 | GF30 P4 | S10 013 | S10 M13 S10 P13
C12 0,018 0,356 1,218 0,201 0,517 3,046
+0,018 +0,088 +0,200 +0,108 +0,105 +0,402
Cl4 2,175 2,275 3,611 2,119 1,798 5,183
+0,138 *0,190 +0,238 +0,234 +0,331 +0,256
C16 34,934 34,611 33,444 36,659 31,474 35,219
*+1,491 +1,376 +0,790 *+2,336 *+0,696 +0,824
C16:1 4,928 5,369 6,710 2,261 3,952 5,452
+0,444 +0,684 +0,489 +0,610 +0,471 +0,490
Ci8 11,372 10,847 8,627 12,748 9,093 6,914
+1,683 *+2,105 *1,171 *1,335 +0,928 +0,534
C18:1 43,511 35,134 42,678 40,649 35,282 39,694
+1,955 +0,970 +1,588 +3,092 +0,693 +0,900
C18:206 3,048 10,855 3,532 5,230 17,883 4,487
+0,714 +1,398 +0,636 +0,634 +1,291 +0,883
C18:3w3 n.d. 0,022 n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,022
C18:306 n.d. 0,029 n.d. 0,044 0,037 n.d.
+0,029 *+0,044 +0,037
C18:403 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:1 " n.d. 0,128 n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,128
C20:309 n.d. 0,152 n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,083
C20:306 n.d. 0,045 n.d. n.d. 0,051 n.d.
+0,045 +0,051
C20:406 n.d. 0,096 0,187 n.d. n.d. n.d.
+0,096 +0,094
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:406 n.d. 0,123 n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,123
C22:603 0,015 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,015

209



RESULTADOS

TABLA 29. Composicién porcentual de ficidos grasos de los triglicéridos plasméticos.

l.os resultados se representan como la media aritmética = EEM.

DIETA S10 04 S10 M4 S10 P4 F10 04 F10 M4 F10 P4
C12 n.d. 0,939 0,103 n.d. n.d. 0,387
+0,446 +0,069 +0,094
C14 2,171 2,465 2,113 1,860 2,118 2,056
+0,223 +0,490 +0,095 +0,305 +0,226 +0,188
C16 35,418 34,078 31,360 31,087 30,321 29,738
*+2,759 +2,208 +0,251 +2,068 +0,903 +0,481
C16:1 0,360 1,089 6,103 0,677 1,174 6,212
+0,250 +0,483 +0,789 +0,350 +0,614 +0,464
Ci8 24,593 15,113 9,119 17,412 15,324 7,993
+2,120 &1,771 +1,897 *2,127 +1,836 *1,239
C18:1 33,744 33,744 46,265 44,289 38,921 45,897
+4,079 *+2,535 +0,532 +2,245 +1,494 +1,623
C18:206 3,670 11,537 4,746 4,728 11,716 7,342
+0,309 *1.277 +0,764 +0,910 +1,064 +0,516
C18:3w3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,023
+0,023
C18:306 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:403 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:1 0,040 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,040
C20:309 n.d. 0,321 0,160 0,203 0,325 0,153
+0,321 +0,114 +0,203 +0,218 +0,105
C20:3w6 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,025
+0,025
C20:406 n.d. 0,175 n.d. n.d. 0,112 n.d.
+0,175 +0,112
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:603 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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RESULTADOS

TABLA 29. (Continuacién).

DIETA G10 04 G10 M4 G10 P4 $30 04 S30 M4 S30 P4
C12 0,586 0,181 0,063 n.d. 0,013 0,297
+0,586 +0,181 +0,063 +0,013 +0,117
Cl4 1,161 1,257 1,836 1,106 1,113 1,737
+0,632 +0,272 +0,143 +0,358 +0,168 +0,304
C16 31,222 29,187 23,376 28,609 32,157 32,255
+2,322 +1,413 +3,935 +1,222 +0,701 +0,625
C16:1 1,942 2,831 11,863 1,526 3,974 6,804
+0,753 +0,685 *+4.112 +0,548 +0,319 +0,639
C18 7,394 11,404 8,368 11,748 9,755 1,482
+2,687 +2,390 *+1,682 +1,941 +1,387 +0,916
C18:1 49,875 38,093 35,635 49,707 41,196 49,428
+2,053 x1,722 +5,637 +1,002 +0,554 +1,310
C18:206 7,111 16,256 12,217 6,693 11,779 7,976
+0,373 +0,983 *+3,677 +0,958 +1,266 +0,501
C18:303 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:3w6 n.d. n.d. 0,667 n.d. n.d. n.d.
+0,667
C18:403 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:309 n.d. n.d. 0,134 0,257 n.d. n.d.
+0,134 +0,174
C20:3w6 n.d. 0,124 0,016 n.d. n.d. n.d.
+0,124 +0,016
C20:406 0,704 0,426 0,130 0,292 n.d. n.d.
+0,208 +0,426 +0,130 +0,150
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. 0,112 n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,112
C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:603 n.d. n.d. 0,057 n.d. n.d. n.d.
+0,057
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RESULTADOS

TABLA 29. (Continuacién).

DIETA GF30 04 | GF30 M4 | GF30 P4 | S10 013 §10 M13 §10 P13
Ci12 n.d. 0,020 0,219 n.d. 0,020 0,677
+0,020 +0,071 +0,020 +0,259
Cl4 0,820 2,177 2,175 1,187 0,866 3,037
+0,339 +0,224 +0,176 *0,291 +0,364 *0,207
C16 41,407 35,079 33,509 42,683 31,896 34,941
+2,604 +2:511 +0,490 +4,016 +0,913 +0,812
C16:1 1,000 1,735 5,137 0,253 1,162 2,738
+0,471 +0,705 +0,435 +0,185 +0,411 +0,439
C18 9,569 15,362 5,644 11,958 10,592 5,206
*+2.476 +2.469 +1,091 +1,993 +2.175 +0,785
C18:1 41,955 37,036 50,357 38,472 36,987 49,756
+2,388 +2,202 +1,084 +4,090 *1.537 +0,801
C18:206 5,202 7,275 2,954 5,171 18,316 3,643
+1,233 +1,509 +0,409 +0,396 +2.248 +0,361
C18:303 n.d. n.d. n.d. n.d. 0,099 n.d.
+0,099
C18:306 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:403 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:309 n.d. 0,153 n.d. n.d. n.d. n.d.
+0,122
C20:306 n.d. 0,132 n.d. n.d. 0,060 n.d.
+0,094 +0,060
C20:406 n.d. n.d. n.d. 0,163 n.d. n.d.
+0,122
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:603 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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RESULTADOS

TABLA 30. Composicién porcentual de 4cidos grasos de los ésteres de colesterol

plasméticos. Los resultados se representan como la media aritmética = EEM.

DIETA S10 M4 S10 P4 F10 M4 F10P4
C12 0,233 n.d. 0,481 0,083
+0,193 +0,279 +0,043
C14 1,680 1,298 1,926 2,248
+0,457 +0.313 +0,139 +0,281
C16 27,829 18,122 25,080 19,906
+2,057 *+1.575 +1,364 +2,022
C16:1 1,960 10,694 3,442 6,401
+0,381 +4.135 +0,439 +0,746
C18 10,657 9,798 11,116 12,015
+2,175 +1.876 *1.,221 +2,162
C18:1 24,299 25.834 24,921 24,977
+2,824 +1.,966 +2,359 +1,562
C18:206 15,601 8.250 12,473 8,555
+1,614 +0,931 +0,969 +(0,889
C18:303 n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:306 n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:403 n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:1 n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:309 n.d. 1,073 n.d. 1,220
+0,360 +0,438
C20:306 0,274 0,241 n.d. n.d.
+0,274 +0,195
C20:406 17,223 24,665 20,254 24,450
+3,861 +3,803 +4,126 +4,322
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 0,158 n.d. n.d. n.d.
+0,158
C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d.
EE
C22:603 0,093 n.d. 0,219 0,139
+0,093 +0,117 +0,139
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RESULTADOS

TABLA 30. (Continuacién).

DIETA G10 04 G10 M4 G10 P4 S30 04 S30 M4 S30 P4

C12 0,217 0,523 0,071 0,133 n.d. 0,089
+0,217 +0,462 +0,053 +0,133 +0,059

Cl4 1,362 0,972 2,012 0,771 1,027 1,493
+0,356 *+0,376 +0,163 +0,316 *0,229 +0,254

C16 17,842 17,464 17,639 21,551 20,516 14,988
+1,011 +1,448 +1,520 +1,499 +1,696 +1,871

C16:1 2,630 2,492 9,042 1,676 3,613 11,185
+0,841 +0,382 +1,072 +0,677 +0,285 +1,214

C18 6,956 7,249 7,503 10,797 12,785 1,883
+1,571 +1,051 +2,098 +2,377 +1,801 +1,105

C18:1 30,214 23,293 23,828 31,266 26,442 20,874
+2,511 +2,783 +1,625 +3,005 +0,976 +1.688

C18:206 9,236 13,189 8,802 8,783 8,274 8,836
+0,524 +0,634 +0,786 +0,663 +0,908 +1,091
C18:303 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C18:3w6 0,220 n.d. 0,482 n.d. 0,058 0,785
+0,220 +0,286 +0,058 +0,409
" C18:4w03 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:309 0,218 n.d. n.d. n.d. n.d. 0,897
+0,218 +0,301
C20:306 n.d. n.d. 0,103 n.d. n.d. n.d.

+0,103

C20:406 31,134 34,660 30,258 24,895 27,082 38,703
+3,065 +5,287 +4,053 +4,973 +3,336 +3,825
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:603 n.d. 0,494 n.d. n.d. 0,200 0,274
+0,131 +0,105 +0,187
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RESULTADOS

TABLA 30. (Continuacién).

DIETA GF30 04 | GF30 M4 | GF30 P4 | S10 013 S$10 M13 §10 P13
C12 n.d. 0,063 0,119 n.d. n.d. n.d.
*+0,063 +0,119

Cl4 1,270 1,792 2,211 1,343 1.286 2,596
+0,500 +0,206 +0,198 +0,343 +0.301 +0,108

C16 34,954 25,162 23,147 29,116 21,274 22,683
+3,748 +0,915 +1,487 +3,060 +1,582 +0,639

Ci16:1 0,851 2,880 5,963 0,815 0.955 4,156
*0,525 +0,464 +0,609 +0,625 +0,235 +1,008

Ci18 13,861 15,352 7,599 10,196 11,509 4,329
+2,861 +1,591 +1,284 +1,992 +1.980 +0,871

C18:1 26,631 27,972 32,825 31,109 23,000 28,539
+2,968 +1,553 +1,476 +2,730 +2.413 +1,140

C18:206 9,921 7,190 3,436 8,433 11,473 4,954
+1,103 +1,077 +0,661 +0,973 +1.274 +0,904
C18:303 n.d. n.d. n.d. n.d. 0,108 n.d.

+0.108
C18:306 n.d. n.d. n.d. n.d. 0,245 n.d.
+0,245
C18:403 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:1 n.d. n.d. nd. | 0,148 n.d. n.d.
+0,148

C20:309 0,216 n.d. 0,109 n.d. n.d. 0,071
+0,216 +0,109 +0,071
C20:306 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C20:406 11,942 19,587 24,589 18,762 30,048 31,408
+1,705 +1,903 +2,312 +2,427 +4.836 +2.439
C20:503 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:406 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
C22:603 0,221 n.d. n.d. 0,077 n.d. 1,233
+0,215 +0,077 +0,617

215



RESULTADOS

TABLA 31. Composicién porcentual en saturados, monoinsaturados, poliinsaturados y

totales w6 y w3 de los dcidos grasos totales plasméticos.

DIETA SATURADOS | MONO- POLI- Total w6 Total &3
INSATURADOS | INSATURADOS
S10 04 39,48+0,81 36,23x0,79 24,29%0,67 21,88%0,66 1,90£0,21
§10 M4 41,74%=0,61 27,69%1,06 30,58%1,07 28,74%1,05 1,84x0,15
S10 P4 41,00%0,75 34,39%0,92 24,61+0,57 21,75%0,54 1,75%0,11
F10 04 39,92+0,90 34,96x1,15 25,12£0,62 22,46%0,56 1,89+0,08
F10 M4 43,25%0,77 25,03%+0,90 31,72%0,64 29,84+0,62 1,88%0,16
F10 P4 41,67x0,54 32,90%0,80 25,43£0,61 22,39%0,55 1,86%0,09
G10 04 39,63+1,17 36,20%1,62 24,17%0,83 22,10+0,87 1,67%0,11
G10 M4 42,48%+0,86 26,73%0,72 30,79%1,04 28,82+1,02 1,98£0,07
G10 P4 40,09+0,71 34,19%1,19 25,72+0,58 23,15%0,56 1,95+0,13
S30 04 39,36%+0,87 35,90x1,02 24,74%0,50 22,62%+0,50 1,42%0,11
S30 M4 41,04+0,91 27,91%1,23 31,05%1,03 29,26+0,88 1,74%0,19
S30 P4 41,73%1,19 30,40x1,44 27,87%0,61 24,86%+0,71 1,94£0,09 }.
GF30 04 39,41%1,51 34,09%1,10 26,50%0,80 23,26+0,85 1,56x0,09 |
GF30 M4 41,74%x1,31 27,75£2,11 30,51%1,27 28,93+1,18 1,41x0,17
GF30 P4 41,59+0,86 34,27%1,22 24,14+0,53 20,51%0,55 1,96%0,17
S$10 013 40,13%1,12 35,50%1,08 24,37+0,60 21,53%+0,50 2,66x0,24
S§10 M13 40,87+1,16 21,83%+0,64 37,31%x1,06 35,05+1,03 2,25%*0,16
S$10 P13 44,54+0,45 30,45%0,96 25,01£0,79 21,82+0,76 1,85%0,14
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RESULTADOS

TABLA 32. Composicién porcentual en saturados, monoinsaturados, poliinsaturados y

totales w6 y w3 de los fosfolipidos plasmaéticos.

DIETA SATURADOS | MONO- POLI- Total w6 Total 3
INSATURADOS INSATURADOS

S10 04 59,73%x2,24 23,38%x1,70 16,89%2,10 16,19%1,76 0,71%0,36
S10 M4 57,12%2,45 18,87x2,04 24,02+1,08 22,74%0,96 1,28+0,19
S10 P4 54,44%1,44 22,74%0,56 22,83%1,47 20,52%+1,08 0,99+0,51
F10 04 57,56%2,66 25,11%2,68 17,40%+1,80 16,69%1,72 0,71%£0,24
F10 M4 59,26%1,20 17,02%1,29 23,63%1,23 22,42%1,05 1,21%0,20

‘ F10 P4 54,15%0,38 20,69%0,65 24,96+0,57 23,82%0,56 0,11x0,11
- G10 04 55,05+1,92 20,93%0,76 24,02%+1,95 21,88+1,71 2,02%0,27
G10 M4 58,28%+2,19 15,02£1,00 27,15%1,36 25,46x1,27 1,69£0,13
G10 P4 52,68+1,03 20,43%+1,04 26,89+1,30 25,92+1,20 0,00%£0,00
S30 04 55,37£1,77 20,91%+1,42 23,72%1,68 21,96%1,44 1,45%0,24
S30 M4 57,09%0,97 17,77£0,86 25,14%1,27 24,00x1,14 1,14%0,38
S30 P4 48,43x1,21 18,94£0,90 32,57%1,08 29,90£0,52 1,67%0,69
GF30 04 62,40+1,30 19,94+1,05 17,66+1,02 16,67+0,85 0,78+0,14
GF30 M4 59,80+1,53 22,20%+1,46 17,99+1,85 17,43%1,64 0,55%0,31
GF30 P4 53,37£1,20 22,03%+0,99 24,75+1,64 22,44%+1,23 0,93£0,62
S$10 013 65,37%x2,63 16,96x1,67 17,67%+1,34 16,73%1,17 0,90+0,21
S10 M13 56,99+0,57 15,65%+1,43 27,46%1,64 26,05+1,26 1,41%0,65
S10 P13 55,27+0,64 20,43%0,79 24,34%+0,75 22,54%+0,48 0,99+0,66

217




RESULTADOS

TABLA 33. Composicién porcentual en saturados, monoinsaturados, poliinsaturados y

totales w6 y w3 de los dcidos grasos libres plasmaticos.

DIETA SATURADOS | MONO- POLI- Total w6 Total 3
INSATURADOS | INSATURADOS

S10 04 54,89%2,11 40,41%2,22 4,68%0,76 4,68+0,76 n.d.
S10 M4 56,80%2,63 31,90%2,13 10,86%0,78 10,83%0,77 n.d.
S10 P4 47,05+1,59 47,32%1,75 5,57x0,47 5,57%£0,47 n.d.
F10 04 49,65%3,56 45,14+3,54 5,15+0,84 5,15%0,84 n.d.
F10 M4 50,03%1,79 38,59%1,53 11,35+0.63 11,35+0,63 n.d.
F10 P4 46,91%x1,57 46,04%+1,39 7,04%0,59 7,04£0,59 n.d.
[ G10 04 35,42+1,26 57,48%1,39 7,10%£0,67 7,10£0,67 n.d.
G10 M4 43,74%0,80 41,87+1,30 13,11%+0,99 12,95+0,94 n.d.
G10 P4 43,36%+1,25 48,89+1,04 7,72%0,51 7,72%0,51 n.d.
S30 04 37,93%+0,84 55,31+0,78 6,74%0,85 6,74%0,85 n.d.
|| S30 M4 44,47+1,32 44,28+0,63 11,24%1,17 11,19%1,14 n.d.
I S30 P4 39,33+1,16 50,99+1,20 9,82+0,82 9,53%0,71 n.d.
GF30 04 48,50+2,18 48,44%1,91 3,06£0,72 3,05%+0,71 n.d.
GF30 M4 48,09+2,27 40,63+1,30 11,32+1,57 11,15+1,55 n.d.
GF30 P4 46,90+1,94 49,39+1,65 3,72%0,60 3,72+0,60 n.d.
S10 013 51,73+3,52 42,91+3,34 5,27%0,62 5,27%0,62 n.d.
S$10 M13 42,88+1,29 39,23%+0,69 17,97+1,31 17,97£1,31 n.d.
S10 P13 50,36%+1,28 45,15%1,09 4,49%0,88 4,49+0,88 n.d.
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RESULTADOS

TABLA 34. Composicién porcentual en saturados, monoinsaturados, poliinsaturados y

totales w6 y w3 de los triglicéridos plasmaéticos.

DIETA SATURADOS | MONO- POLI- Total w6 Total w3
INSATURADOS INSATURADOS

S$10 04 62,18%4,29 34,14%£4,20 3,67x0,31 3,67x0,31 n.d.
S10 M4 52,59%2,54 34,83%2,65 12,03%1,42 11,71£1,37 n.d.
S10 P4 42,69%1,72 52,37+1,16 4,91%0,72 4,75%0,76 n.d.
F10 04 50,36%2,77 44,97£2,30 4,93+0,93 4,73%+0,91 n.d.
F10 M4 47,76x1,19 40,09%1,87 12,15+0,99 11,83%1,03 n.d.
F10 P4 40,17%1,44 52,11%1,47 7,54£0,52 7,37£0,52 n.d.
G10 04 40,36%x2,97 51,82%2,80 7,82£0,39 7,82%0,39 n.d.
G10 M4 42,03x1,94 41,04%1,97 16,81%0,97 16,81%0,97 n.d.
G10 P4 33,64+4,72 47,50%2,04 13,22+4,30 13,03+4,32 n.d.
S30 04 41,46%x1,16 51,23%1,39 7,24%x1,04 6,98+1,02 n.d.
S30 M4 43,04%1,69 45,17+0,49 11,78+1,27 11,78%1,27 n.d.
S30 P4 35,77%1,29 56,23%1,48 7,98+0,50 7,98%+0,50 n.d.
GF30 04 51,80%2,66 42,96x2,41 5,20%1,23 5,20%+1,23 n.d.
GF30 M4 52,64+3,44 38,77%2,62 7,56x1,59 7,41x1,54 n.d.
I GF30 P4 41,55%+1,43 55,49%1,20 2,95+0,41 2,95+0,41 n.d.
$10 013 55,83+4,18 38,72%4,20 5,33%0,41 5,33+0,41 n.d.
S$10 M13 43,37x2,20 38,15*1,55 18,47%2,22 18,38+2,26 n.d.
S10 P13 43,86%+1,02 52,49+0,78 3,64%0,36 3,64£0,36 n.d.
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RESULTADOS

TABLA 35. Composicién porcentual en saturados, monoinsaturados, poliinsaturados y

totales w6 y w3 de los ésteres de colesterol plasmaticos.

DIETA SATURADOS | MONO- POLI- Total w6 Total 3
INSATURADOS | INSATURADOS
S10 M4 40,40£3,25 26,42%2,56 33,19%4,72 33,10%4,67 0,09£0,09
S10 P4 29,22%3,60 36,53%3,13 34,23%£4,56 33,16%4,31 n.d.
F10 M4 38,60£2,27 28,36%2,22 32,95+4,08 32,73%4,04 0,22+0,12
F10 P4 34,25+4,40 31,38%1,13 34,36%x5,23 33,01%5,01 0,14x0,14
G10 04 26,38%+2,77 32,84%2,35 40,81£3,31 40,59%3,24 n.d.
G10 M4 26,21%3,01 25,78%2,75 48,34%5,22 47,85%5,12 0,49+0,13
G10 P4 27,23%3,76 32,87%1,43 39,64+4,64 39,64+4,64 n.d.
S30 04 33,25%3,56 32,94%2,74 33,68+5,25 33,68+5,25 n.d.
S30 M4 34,33%3,50 30,06%0,95 35,62+4,09 35,41+3,99 0,20+0,11
S30 P4 18,45%3,14 32,06%1,96 49,49+4,41 48,32+4,22 0,27%0,19
GF30 04 50,09+3,10 27,48%2,99 22,32+2,85 21,86%2,62 0,24%0,24
GF30 M4 42,37%1,51 30,85+1,40 26,78+2,66 26,78+2,66 n.d.
GF30 P4 33,08+2,78 38,79+1,82 28,13+2,57 28,03+2,56 n.d.
S$10 013 40,65+3,91 32,07£2,62 27,27%2,76 27,20%2,75 0,08+0,08
S10 M13 34,07+3,81 23,95+2,39 41,87%6,19 41,77%6,13 0,11%0,11
S10 P13 29,61+1,27 32,70%1,72 37,67%2,42 36,36+1,99 1,23%0,62
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TABILA 36. Valores de los distintos experimentos del indice indicativo de una deficiencia
en 4cidos grasos esenciales (C16:107/C18:2w6), calculado a partir de la composicién en 4cidos
grasos de los lipidos totales plasmdticos y valores de la actividad de la A9-desaturasa, medida de
una forma indirecta mediante la relacion (C16:107/C16:0) calculada a partir de la composicién
en 4cidos grasos de los lipidos totales y de los fosfolipidos plasmaticos. Los datos se expresan

como la media = EEM.

C16:107/C18:2w6 | C16:107/C16:0 C16:1@7/C16:0

DIETAS X .
ACIDOS GRASOS TOTALES FOSFOLIPIDOS
$10 04 0,50%0,06 0,180,015 0,007%0,004
S10 M4 0,31£0,02 0,150,009 0,018+0,004
S10 P4 0,66%0,06 0,240,009 0,075+0,007
F10 04 0,52+0,05 0,19+0,010 0,004 0,004
F10 M4 0,28+0,02 0,160,013 0,027=0,007
F10 P4 0,64+0,05 0,210,013 0,068+0,004
G10 04 0,56+0,04 0,180,015 0,030+0,004
G10 M4 0,28+0,03 0,150,009 0,037+0,005
G10 P4 0,66+0,05 0,24+0,011 0,075+0,010
S30 04 0,52+0,05 0,18+0,013 0,021+0,006
S30 M4 0,29+0,03 0,160,010 0,041+0,004
S30 P4 0,58+0,04 0,22+0,013 0,058+0,006
GF30 O4 0,46+0,03 0,160,015 0,009+0,005
GF30 M4 0,28+0,02 0,140,014 0,019+0,008
GF30 P4 0,78+0,06 0,200,007 0,048+0,009
S10 013 0,20+0,03 0,070,010 0,006+0,004
S10 M13 0,09+0,01 0,070,007 0,003+0,003
S10 P13 0,50+0,03 0,15+0,005 0,011+0,004
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TABLA 37. Valores del indice indicativo de una deficiencia en dcidos grasos esenciales
(C16:107/C18:2w6), calculado a partir de la composicién en 4cidos grasos de los lipidos totales
plasméticos y valores de la actividad de la A9-desaturasa, medida de una forma indirecta mediante
la relacién (C16:107/C16:0), calculada a partir de la composicién en dcidos grasos de los lipidos
totales y de los fosfolipidos plasmaticos. En esta tabla se representan los valores de ambos indices
de los lotes de animales que han consumido dietas con un mismo tipo de grasa al 4%. Los datos

se expresan como la media = EEM.

Media C16:107/C18:206 | C16:107/C16:0 C16:107/C16:0
grasas 4% . 5

ACIDOS GRASOS TOTALES FOSFOLIPIDOS

OLIVA 0,51+0,02 0,180,006 0,014+0,002

MARGARI 0,29+0,01 0,15+0,005 0,028+0,003

PALMISTE 0,66+0,02 0,22+0,005 0,065+0,003
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Bloque experimental I

TABLA 37.1. Analisis de varianza en los lipidos totales
plasmaticos de (Cl6:1lw7/Cl8:2w6). :

F. VARIACION g.l. 8.C. C.M. F p<
AZUCAR (A) 4 0.02872 0.00718 0.47 0.7611
GRASA (B) 2 3.53318 1.76659 115.34 0.0000
SEXO (C) 1 0.27307 0.27307 17.83 0.0000
A*B 8 0.21694 0.02712 1.77 0.0892
B*C 2 0.09528 0.04764 3.11 0.0471
A*C 4 0.14613 0.03653 2.39 0.0545
A*B*C 8 0.13770 0.01721 lol2 0.3543
RESIDUAL 117 1.79198 0.01532

TABLA 37.1.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de (Cl6:1w7/Cl8:2w6) en los lipidos totales plasmaticos
por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 0.6619 I
I 0.5118 i L
2 0.2884 e wiw L

Nivel de significacidén p<0,05

TABLA 37.2. Analisis de varianza en los lipidos totales
plasmaticos de (Cl6:1w7/C16:0) .-
F. VARIACION g.l. S.C. o F p<
AZUCAR (A) 4 0.01153 0.00288 2.15 0.0778
GRASA (B) 2 0.11902 0.05951 44.44 0.0000
SEX0 (C) 1 0.00153 0.00153 1.14 0.2873
A*B 8 0.00771 9.636E-04 0.72 0.6753
B*C 2 .582E-04 2.291E-04 0.17 0.8418
A*C 4 0.01047 0.00262 1.95 0.1049
A*B*C 8 0.02591 0.00324 2.42 0.0187
RESIDUAL 11/ 0.15669 0.00134

TABLA 37.2.1.

grasa.
GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 0.2194 I
1 0.1783 sw E
2 0.1509 sanew I

Nivel de significacidén p<0,05

Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de (Cl6:1w7/Cl6:0) en los lipidos totales plasmaticos por
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TABLA 37.3. Analisis de varianza en los fosfolipidos de
(Cl6:1lw7/C1l6:0).

F. VARIACION Gioids SCs C.M. F p<

AZUCAR (A) 4 0.00890 0.00222 6.91 0.0001
GRASA (B) 2 0.06709 0.03354 104.11 0.0001
SEXO (C) 1 0.00264 0.00264 8.19 0.0050
A*B 8 0.00644 8.054E-04 2:50 10.0153
B*C 2 5.592E-04 2.796E-04 0.87 0.4254
A*C 4 0.00378 9.446E-04 2.93 0.0236
A*B*C 8 0.00287 3.593E-04 1.12 0.3581
RESIDUAL 117 0.03770 3.222E-04

TABLA 37.3.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de (Cl6:1w7/Cl6:0) en los fosfolipidos plasmaticos por
grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 0.0645 I
2 0.0289 s @ i
k| 0.0141 TR

Nivel de significacidén p<0,05
Bloque experimental III

TABLA 37.4. Analisis de varianza en los lipidos totales
plasmaticos de (Cl6:1w7/C18:2w6).

F. VARIACION g.1l. 8.C. C.M. F p<
GRASA (A) 5 2.28636 0.45727 44.28 0.0000
SEXO (B) L 0.18417 0.18417 17.83 0.0001
A*B 5 0.18673 0.03735 3.62 0.0074
RESIDUAL 48 0.49567 0.01033

TABLA 37.4.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de (Cl6:1w7/Cl8:2w6) en los lipidos totales plasmaticos
por grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS

3 0.6622 I
6 0.5022 R
1 0.4971 w3 &
2 0.3074 gams ik
4 0.1971 ssws L &
5 0.0942  ...... I

Nivel de significacidén p<0,05
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TABLA 37.5. Analisis de varianza en los lipidos totales
plasmiaticos de (C16:1w7/C16:0).

F. VARIACION g.1l. S.C. C.M. F p<
GRASA (A) 5 0.20723 0.04145 44.05 0.0001
SEXO (B) 1 2.027E-04 2.027E-04 0.22 0.6446
A*B 5 0.00607 0.00121 1.29 0.2840
RESIDUAL 48 0.04516  9.408E-04

TABLA 37.5.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de (Cl6:1w7/Cl6:0) en los lipidos totales plasmaticos por
grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 0.2363 I
1 0.1848 IR |
2 0.1536 P |
6 0.1502 sw I
5 0.0745 ise &
4 0.0692 smem &

Nivel de significacién p<0,05

TABLA 37.6. Andlisis de varianza en 1los fosfolipidos de
(Cl6:1w7/Cl6:0).

F. VARIACION g.l. S.C. C.M. F p<
GRASA (A) 5 0.03735 0.00747 58.18 0.0001
SEXO (B) 1 0.00351 0.00351 27.34 0.0001
A*B 5 8.272E-04  1.654E-04 1.29 0.2846
RESIDUAL 48 0.00616  1.284E-04

TABLA 37.6.1. Test de Tukey de comparacidén de pares de
medias de (Cl6:1w7/Cl16:0) en los fosfolipidos plasmaticos por
grasa.

GRUPOS
GRASA MEDIA HOMOGENEOS
3 0.0747 I
2 0.0184 oo L
6 0.0114 RRUR. i X
R 6.64E-03 wig s L
4 6.10E-03 wis L L
5 2.79E-03 $4 %8 AL

Nivel de significacidén p<0,05
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ANALISIS HISTOLOGICOS

El estudio microscopico optico de secciones de higado de animales
alimentados con diferentes dietas, las que producen menores proporciones de
grasa en el higado, obtenidas tras inclusién en parafina y tefidas con azul de
toluidina (Figs. 1a, 1b y 1c), tricrémico de Mallory (Fig. 1d) y hematoxilina-
eosina (Fig. le), nos ha permitido observar que el higado de estos animales
presenta una estructura normal, apareciendo formado por lobulillos hepaticos
clasicos, en la que nos aparece una vena central de la que irradian sinusoides
entre laminas de hepatocitos. En las dreas portales se observan conductos biliares,
arterias y venas rodeadas de tejido conjuntivo (Fig. 1f).

Las células del parénquima hepdtico presentan un aspecto normal, tienen
una forma poligonal y poseen un solo nicleo esférico que ocupa una posicion
central. Las células endoteliales que revisten los sinusoides muestran la forma
tipica alargada y con niicleo central aplanado (Fig. 2a).

Aplicando la técnica de PAS no se observan resultados positivos o aparece
una leve reaccion. (Fig. 2b).

Las secciones de higado de los animales alimentados con las dietas, que
tras el analisis quimico del 6rgano contenian las mayores cantidades de grasa, tras
tinciéon con hematoxilina-eosina (Figs. 2c y 2d) y azul de toluidina (Fig. 2e), se
presentan con una arquitectura normal y se observa que el citoplasma de los
hepatocitos aparece fuertemente vacuolado, debido a la presencia de numerosas
vacuolas de tamafio variable.

Después de ser tefiidas con PAS, mostraron que el citoplasma de los
hepatocitos se tifie de rojo, lo cual pone de manifiesto la presencia de acimulos
de glucégeno (Figs. 2f y 2g).

Un gran niimero de estas vacuolas intracitoplasmaticas llegan a interesar
el citoplasma completo del hepatocito, desplazando el resto de estructuras
celulares y al niicleo a la periferia (Fig. 3c). En otras ocasiones las vacuolas se
presentan como pequefias vesiculas dentro del citoplasma de las c€lulas (Fig. 2d).

Con la tincién de Mallory (Fig. 3a) no se detectan ni procesos de
colagenizacién sinusoidal, ni fenémenos fibréticos interhepatocitarios, como
septos fibrosos centro-portales o centro-centrales. Tampoco fue observada la
aparicién de leucocitos polimorfonucleares que indicaran la presencia de procesos
inflamatorios. Ademds como puede observarse con las tinciones de hematoxilina-

eosina y de PAS los hepatocitos que rodean las areas portales son los que
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aparecen especialmente vacuolados (Figs. 2c, 2f,). Siendo de destacar los grandes
acimulos de vacuolas de contenido claro que aparecen en secciones de higado
teiidas con Tricréomico de Mallory (Figs. 3a y 3b).

Mediante aplicacién de la técnica Sudan III, previa fijacion en
formaldehido y cortes por congelacion, observamos en los experimentos donde se
alimento a las ratas con las dietas que contenian aceite de oliva y los menores
porcentajes en glicidos, se puede observar que el grado de infiltracion graso es
escaso y en ocasiones inexistente, debido que aparece un leve reaccion positiva
con la tincién de Sudan III o incluso, no se presenta (Fig. 4a).

Por otro lado, en los animales en los que las vacuolas que aparecian con
un contenido claro con las anteriores tinciones, con esta tincion dan reaccion
positiva, indicando que su contenido es material de naturaleza lipidica. El grado
de esta infiltracién lipidica ha sido variable, desde moderado a severo (Figs. 4b
y 4c). Como se puede observar el mayor acimulo de vacuolas aparece alrededor
de las zonas portales, es decir, en la periferia del lobulillo clasico. Es debido a
la presencia de numerosas vacuolas lipidicas, las cuales son més abundantes
cuando los animales fueron alimentados con la dieta que contenia las grasas
hidrogenadas y los aziicares en las mayores proporciones.

La intensidad de tincién con la técnica de Sudan III varia dependiendo del
ejemplar utilizado, de forma que el depdsito graso se presenta en diversos grados,
pudiendo aparecer como pequefios acimulos de vacuolas tefiidas de rojo alrededor
de los espacios portales, quedando el resto de parénquima hepatico sin tefir (Figs.
4b, 4d y 4e), o bien como acimulos de dichas vacuolas que se distribuyen
difusamente, ocupando una parte importante de la masa del acino hepatico,
cuando la infiltracién grasa se presenta de una forma severa (Figs. 4c, 4f y 4g).
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LAMINA I
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Figura la.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene sacarosa al
10% y aceite de oliva al 4%. Azul de toluidina. X 100.

Figura 1b.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene sacarosa al
10% y aceite de oliva al 4%. Azul de toluidina. X 400.

Figura 1c.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene fructosa al 10%
y aceite de oliva al 4%. Azul de toluidina. X 400.
Figura 1d.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene glucosa al 10%

y aceite de oliva al 4%. Tricrémico de Mallory. X 400.

Figura le.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene glucosa al 10%

y aceite de oliva al 4%. Hematoxilina-eosina. X 100.

Figura 1f.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene sacarosa al 10%
y aceite de oliva al 4%. Tricrémico de Mallory. X 1000.
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LAMINA II
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Figura 2a.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene sacarosa al

10% vy aceite de oliva al 13%. Hematoxilina-eosina. X 400.

Figura 2b.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene sacarosa al
10% y aceite de oliva al 4%. PAS. X 100.

Figura 2c.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene sacarosa al

10% y aceite de palmiste hidrogenado al 4%. Hematoxilina-eosina. X 100.

Figura 2d.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene glucosa al 10%

y margarina al 4%. Hematoxilina-eosina. X 400.

Figura 2e.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene glucosa al 10%
y margarina al 4%. Azul de toluidina. X 400.

Figura 2f.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene sacarosa al 30%
y margarina al 4%. PAS. X 100.

Figura 2g.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene

glucosa/fructosa 30% y margarina al 4%. PAS. X 400.
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LAMINA III
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Figura 3a.- Higado de rata alimentada con una dieta
glucosa/fructosa al 30% y aceite de palmiste hidrogenado al 4%
Mallory. X 100.

Figura 3b.- Higado de rata alimentada con una dieta
glucosa/fructosa al 30% y aceite de palmiste hidrogenado al 4%
Mallory. X 400.

Figura 3c.- Higado de rata alimentada con una dieta
glucosa/fructosa al 30% y aceite de palmiste hidrogenado al 4%
Mallory. X 1000.

que contiene

. Tricromico de

que contiene

. Tricréomico de

que contiene

. Tricromico de
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Figura 4a.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene sacarosa al
10% y aceite de oliva al 4%. Se observa leve reaccién positiva en la periferia del
lobulillo clasico. Sudan III. X 100.

Figura 4b.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene sacarosa al
10% vy aceite de palmiste hidrogenado al 4%. Sudan III. X 25.

Figura 4c.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene

glucosa/fructosa al 30% y aceite de palmiste hidrogenado al 4%. Sudan III. X 25.

Figura 4d.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene sacarosa al
30% y margarina al 4%. Sudan III. X 100.

Figura d4e.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene
glucosa/fructosa al 30% y aceite de palmiste hidrogenado al 4%. Sudan III. X
100.

Figura 4f.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene glucosa/fructosa
al 30% vy aceite de palmiste hidrogenado al 4%. Sudan III. X 100.

Figura d4g.- Higado de rata alimentada con una dieta que contiene
glucosa/fructosa al 30% y aceite de palmiste hidrogenado al 4%. Sudan III. X
100.
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DISCUSION

5.1-SOBRE LA INGESTA E INCREMENTO DE PESO

Las dietas utilizadas, tal y como han sido descritas en el apartado de
Materiales y Métodos (Tablas 2 y 3), se pueden agrupar de multiples maneras,
pero para entendernos de la forma mas facilmente posible, las agrupamos en dos
conjuntos. Las quince primeras que son entre si isocaloricas, que contienen la
grasa a un nivel del 4% y lo que se ha variado es el tipo de glicido y su
proporcién en seis de ellas y en el caso de la grasa no se varia su proporcion pero
si el tipo. El otro grupo formado por tres tipos de dietas tienen siempre el mismo
tipo de glicido, en la misma proporcion y lo que variamos es el nivel y el tipo
de grasa utilizada.

Las ingestas en los diferentes experimentos sufrieron cambios de poca
entidad (Tablas 10, 12 y 13). Los animales se comportan de una forma adecuada
frente al alimento y la ingesta fue buena, incluso se podria decir que alta, lo que
habla de una adecuada aceptacion y adaptacion de los animales a los diferentes
tipos de dietas ensayadas. Lo que nos indica que cualquier cambio que
pudiéramos percibir no estaba motivado por el sistema, instalaciones, jaulas,
condicién social etc. ya que estos factores influyen en la ingesta de alimento y
ganancia de peso (SCALERA, 1992), sino que seria consecuencia de problemas
mas profundos y relacionados con la respuesta del animal frente a esa dieta en
concreto como propone RAMIREZ, (1987), la sacarosa suministrada junto a la
dieta, en ciertas ocasiones puede producir aumentos de la oxidacion de
combustibles metabdlicos, por una menor deposicién de grasa en el tejido
adiposo, reduciendo la lipogénesis en el mismo y de esta forma disminuir la
ingesta de alimento, ya que existen evidencias de que la ingesta de alimento en
la rata estaria relacionada con la oxidacion y el almacenamiento de combustibles
metabdlicos; un aumento de la oxidacién inhibiria la ingesta (BOOTH, 1992;
FORBES, 1992, RAMIREZ, 1990).

Aunque si se altera la composicion de la dieta generalmente, se altera la
palatabilidad del alimento y la ingesta energética (DESHAIES et al., 1984), las
dietas utilizadas en nuestros experimentos son las correctas para poder establecer
sin ambigiiedad el efecto de los diferentes glicidos, ya que, los animales que son
alimentados con el primer conjunto de dietas, lo son con dietas que solo se
diferencian entre si en la proporcion relativa de los distintos carbohidratos
ensayados y almidon; y este seria el modelo ideal segin RAMIREZ (1987), para
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poder comparar el efecto de los glucidos.

Asi, el grupo de dietas en las que la sacarosa se encontraba al 30% fue el
peor aceptado por los animales y su ingesta fue significativamente menor
(p<0,05) que cualquier otra (Tablas 10.5, 10.51, 12.1 y 12.1.1). Esta menor
ingesta no puede interpretarse como una consecuencia de modificaciones en la
densidad calérica ya que este grupo de dietas eran isocaldricas con las que
consumieron otros lotes y por ello la ingesta energética por 100 g de peso medio
de los animales fue la menor (p< 0,05) (Tablas 10.6 y 10.6.1), lo que nos dice
que los animales no dejaron de comer porque tenian cubiertas sus necesidades
energéticas, sino por otras causas, relacionadas posiblemente con la repercusion
que los altos niveles de sacarosa en la dieta (30%) tienen sobre algunas facetas
del metabolismo, lo que ha hecho desaconsejar a algunos organismos oficiales de
la Unién Europea en asociacion con la ESPGAN, mediante la Directiva
89/398/EEC, que han de cumplir todos los paises miembros, y posteriores
modificaciones a la misma actualmente en proyecto y en Espafa especificamente
con el Real Decreto 1408/1992, el utilizar tasas mayores del 20% de sacarosa en
la alimentacién, especialmente de nifios de corta edad. Para el caso concreto de
la rata, en el dltimo comité de formulacién de dietas para roedores, perteneciente
al Instituto Americano de Nutricién de dietas para roedores, las recomendaciones
en la cantidad de sacarosa son de 100g/kg y ademds se incluyen almidones
dextrinizados ricos en tetrasacaridos y glucosa, hasta un méaximo del 13%-15%,
dejando el resto del componente glucidico como almidén de maiz (REEVES et
al., 1993).

Quizis valga la pena llamar la atencién una vez maés sobre este aspecto
negativo de los altos niveles de sacarosa en las dietas para ratas, dado que las
dietas una vez preparadas en general se ajustan porcentualmente con almidén y
sacarosa en partes iguales y ello puede hacerse asi siempre que la sacarosa no
sobrepase valores del 20%.

Como consecuencia de esta situacion el incremento de peso en lo animales
fue muy semejante (Tabla 10), como ocurre siempre que las ingestas son
parecidas y no hay notables diferencias en los componentes de las dieta y sobre
todo en la calidad nutritiva.

Dado que en un grupo de dietas, las que contenian mayores proporciones
de sacarosa, las ingestas tanto energéticas como en valores absolutos y expresadas

por 100 g de peso medio de los animales fueron significativamente menores que
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en los restantes, deberia producirse en estos animales un incremento de peso de
menor entidad, que el observado en los restantes experimentos, como asi ha sido
(p<0,05) (Tablas 10.1, 10.1.1, 10.7 y 10.7.1) incluso, manifestandose estas
diferencias con mayor magnitud (Tabla 15) cuando la ganancia de peso es
expresada por 100 g de peso inicial, para eliminar las interferencias que pudiera
provocar la edad de los animales; o por 100 g de peso medio, para evitar la
influencia del peso de los animales (p <0,05) (Tablas 15.1, 15.1.1, 15.2, 15.2.1;
15.3, 15.3.1, 15.4 y 15.4.1). Este menor incremento de peso por el momento hay
que atribuirlo a esta menor ingesta.

Sin embargo, otros autores han observado un incremento en la ingesta
cuando los animales fueron alimentados con una dieta rica en sacarosa (OSCAI
et al., 1987), pero en este caso se estudio frente a una dieta que era rica en
almidén, pero contenia una proporcién mayor de grasa, o como sucede en otros
trabajos (MARSHALL et al., 1969; WILLIAMS y SZEPESI, 1983) donde las
dietas no se diferenciaron solamente en el nivel y tipo de glicido, sino que
ademds, tenian un distinto contenido en proteina, con lo que la relacion
energia:proteina se distorsiona y, por tanto, la comparacién ya no es posible.
Debido a que nivel de proteina de la dieta (KANAREK et al., 1987), la
disponibilidad y composicién de los macronutrientes de la misma (SCLAFANI,
1988) influyen sobre el consumo de sacarosa en la rata. En nuestros
experimentos, para obviar esta clase de interferencias, todas las dietas tenian el
mismo tipo y cantidad de proteina.

Se podria argiiir que las menores ingestas de alimento se produjeron en los
animales que consumieron las dietas con mayores niveles de grasa, el 13% de la
racién (Tablas 10, 12 y 13) y adn cuando esto es verdad si se valoran las cifras
de ingesta en gramos, cuando observamos las ingestas caldricas vemos que estas
son muy semejantes a las de los restantes experimentos, ya que los animales en
general comen hasta satisfacer los requerimientos energéticos. Por lo general, las
modificaciones en la densidad energética de la dieta no afectan a la ingesta
calérica (VERGROESEN, 1989), debido a que las ratas normalmente compensan
dichas variaciones con ajustes de la ingesta de alimento (RAMIREZ y
FRIEDMAN, 1990; RAMIREZ, 1990), esto generalmente, se cumple en la rata
para rangos de grasa en la dieta desde el 0% al 30% (NRC, 1978). Si una dieta
es hipercal6rica de esta tomaran menos, pero no se deben producir modificaciones

de otros indices, como efectivamente asi ha ocurrido, y el incremento de peso es
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semejante al de los restantes experimentos. Nuestros resultados coinciden con los
de otros autores, donde se produce un descenso de la ingesta de alimento sin
modificaciones en el consumo energético, ni en el crecimiento de ratas
alimentadas con dietas ricas en grasas frente a otras ricas en sacarosa (DESHAIES
et al., 1984; DESHAIES, 1986; OSCAI et al., 1987) o a un pienso comercial
(OSCAI et al., 1984; RUSTAN et al., 1992); o en ratas cuando se aumenta la
proporcién de diferentes tipos de grasa de la dieta (MORRISSEY et al., 1986;
CHO et al., 1986; BEYNEN, 1987; ZSINKA et al., 1987a; APGAR et al., 1987;
VAN AMELSVOORT et al., 1988; STEEL et al., 1990).

Sin embargo, en ciertas ocasiones se ha detectado un aumento en la
ganancia de peso (HOSTMARK et al., 1989) y una disminucion del alimento
ingerido (HERZBERG y ROGERSON, 1988a) variando radicalmente la relacion
grasa/carbohidrato de la dieta, cuando se comparan dietas ricas en grasa con
dietas exentas de grasa o con cantidades marginales de la misma. Pero la propia
carencia de grasa en la dieta puede provocar deficiencias nutricionales que afectan
al crecimiento de los animales.

Otras veces los aumentos del consumo energético observados en ratas
alimentadas con dietas ricas en grasa (MELA et al., 1987) y del peso corporal
(HARRIS y KOR, 1992; ERSKINE et al., 1994) frente a otras alimentadas con
un pienso comercial, con dietas ricas en sacarosa o ricas en sacarosa/almidon y
menores niveles de grasa, han podido ser provocados por los altos niveles de
grasa utilizados, mayores del 40% incluso del 60% de la energia de las dietas,
que conducen a un aumento de la palatabilidad y de la densidad cal6rica de la
mismas. Ademds, si la grasa y el carbohidrato estdn al mismo tiempo en altas
cantidades en las raciones, existe un efecto aditivo de ambos componentes sobre
la aparicién de obesidad (LEVIN et al., 1985; OSCAI et al., 1984, 1987) y en
este tipo de dietas parece ser que son las altas cantidades de la grasa, de los
carbohidratos y de la energia, las que interactuan para producir los fenémenos
hiperfagicos y la obesidad (RAMIREZ y FRIEDMAN, 1990; RAMIREZ, 1990).

En relacién al tipo de grasa, nuestros resultados estdn de acuerdo con los
hallados en la bibliografia por otros autores, donde utilizando fuentes lipidicas
muy diversas sin variar la proporcién de las mismas en las dietas, no se hallaron
diferencias ni de la ingesta, ni del crecimiento (KURATA y PRIVETT, 1980b;
HULSMANN y KORT, 1983; HAUG y HOSTMARK, 1987, 1989; HERZBERG
y ROGERSON, 1988b; SUGANO et al., 1988; VAN AMELSVOORT et al.,
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1988a; GARG et al., 1988; CHOI et al., 1989; ZHANG et al., 1989; AWAD et
al., 1990; YEO y HOLUB, 1990; MOHAN et al., 1990; ZACK et al., 1990;
KRITCHEVSKY et al., 1990, 1991; PAN y BERDANIER, 1991a; HALMINSKI
et al., 1991; BALTZELL et al., 1991; LEE et al., 1991; LAI et al., 1991;
SHEPPARD y HERZBERG, 1992; BOUZIANE et al., 1992; SCHRUUVER et al.
1992).

Para tratar de analizar los cambios que se han ido produciendo durante el
desarrollo de los experimentos, hemos medido y expresado los resultados de la
ingesta dos veces por semana a lo largo de las tres semanas de duracion del
ensayo (Tabla 11), observandose algunas cuestiones cuyo interés trataremos de
explicar. Mayoritariamente se produce una coincidencia llamativa, la ingesta de
la primera mitad de cada semana es superior a la de la segunda mitad y aunque,
no tenemos una clara explicacion para ello, en este primer periodo de cada
semana era cuando se pesaban los animales, se limpiaban y preparaban las
instalaciones cdmaras metabdlicas, biberones, habitacion etc. y quizas ello hacia
ligeramente mds confortable o atractivo el medio y repercutia sobre las ingestas,
sin embargo no habia componentes que perturbaran los experimentos ya que la
media de la ingesta diaria total, o de la ingesta semanal (Tabla 12) o calculada por
100g de peso medio semanal (Tabla 13), fueron muy constantes a lo largo de los
experimentos o dicho de otra manera el sistema. experimental fue adecuado.

Cuando se comparan los resultados de la evolucién semanal de la ganancia
de peso a lo largo de los experimentos (Tabla 14), o esta misma expresada por
100 g de peso medio (Tabla 16) y se analizan las comparaciones entre los quince
primeros experimentos, modelos de dietas A, B, C, D y E isocaldricas entre si,
para ver la influencia del tipo de grasa; los modelos D, E y F, en los que se trata
de estudiar la influencia del origen de la energia de las dietas y los resultados de
la comparacién de los modelos A y F que su objetivo es ver la repercusion del
tipo y de la proporcién de la fuente lipidica, se observa un hecho que no se pudo
detectar cuando se analizaron los valores totales de ganancia de peso (Tabla 10),
o cuando esta ganancia de peso total es expresada por 100 g de peso inicial; o por
100 g de peso medio (Tabla 15). Durante la dltima semana del desarrollo de los
experimentos los animales que habian consumido dietas realizadas con aceite de
palmiste hidrogenado como fuente lipidica por lo general, ganaban menos peso
que en los restantes experimentos (Tabla 14),(p <0,05) (Tablas 14.1, 14.1.2,
14.2, 14.2.1) incluso, algunos perdian peso (p<0,05) (Tablas 14.3 y 14.3.1).
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Estos resultados son confirmados cuando los valores del incremento de peso
semanal son expresados por 100 g de peso medio semanal (Tabla 16), (p<0,05)
(Tablas 16.1, 16.1.2, 16.2, 16.2.1, 16.3 y 16.3.1). Este mismo hecho tampoco
es facil de detectar cuando se observan los valores globales del IEA y del CEC
(Tablas 19 y 18), ahora bien, cuando se estudia la evolucion semanal de ambos
indices, resalta claramente que en la Gltima semana de los ensayos la gran
mayoria de los lotes de ratas alimentados con el aceite de palmiste hidrogenado
presentan menores indices, e, incluso, algunos lotes poseen valores negativos de
los mismos (Tablas 18 y 19 y figura 7). Por lo que se deduce que es el tipo de
grasa el que influye de una manera negativa sobre la evolucion del peso, dando
las menores tasas de crecimiento los animales alimentados con la grasa
severamente hidrogenada, el aceite de palmiste, y que ademds, cuando se aumenta

la proporcion de esta grasa en la dieta los animales crecen aun menos.

246



DISCUSION

Figura 7. Evolucién semanal del 1.LE.A. y del C.E.C. de los distintos experimentos.
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Figura 7. Continuacion. Bl Aceite de oliva
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La utilizacion de grasas hidrogenadas en la alimentacion ha repercutido
negativamente sobre la tasa de crecimiento de ratas (SCHRIJVER y PRIVETT,
1983; GOTTENBOS, 1983; HUANG et al., 1984; THOMASSEN et al., 1984)
o de ratones (BEYERS y EMKEN, 1991), como en nuestro caso. Debido
probablemente a una deficiencia en dcidos grasos esenciales puesto que, como ya
ha sido observado en ratas alimentadas cronicamente con grasas severamente
hidrogenadas, se produce una supresion de la tasa de crecimiento, ademas de la
aparicion de otros sintomas de una deficiencia en acidos grasos esenciales
(HOLMAN et al., 1983; EMKEN, 1984; SANDERS, 1988; OPSTVEDT et al.,
1988; BOURRE et al., 1989; HANIS et al 1989; VERGROESEN, 1989;
KELLY, 1990; SARDESAI, 1992; WAINWRIGHT, 1992; CHAPKIN; 1992).

En nuestros ensayos las ingestas de acidos grasos esenciales, en los
animales alimentados con el aceite de palmiste hidrogenado (Tabla 17), estuvieron
siempre por debajo de cualquiera de los valores hallados en la bibliografia para
poder cubrir sus requerimientos (NRC, 1978; LEAT, 1983; SANDERS, 1988;
VERGROESEN, 1989; SARDESAI, 1992 WAINWRIGHT, 1992; CHAPKIN,
1992; GUESNET et al., 1993; BOURRE et al., 1990, 1993), y ademas esta dieta
no aportaba el 2% de la energia total consumida como 4cido linoleico, para eludir
los efectos no deseables de posibles altos consumos de 4cidos grasos trans
(ZEVENBERGEN et al., 1988; WELCH y BORLAKOGLU, 1992), al contener
este tipo de grasa, cantidades marginales de los é4cidos linoleico y a-linolénico
(Tabla 7). Probablemente fue a partir de esta dltima semana cuando empezaran
a aflorar los sintomas de una deficiencia en 4cidos grasos esenciales.

En ciertas ocasiones, el uso de aceites y grasas hidrogenadas, en la
alimentacién de ratas, no ha producido variaciones en el crecimiento de los
animales (LEVY et al., 1990), pero en estos trabajos se ha visto que las fuentes
lipidicas utilizadas contenian las cantidades necesarias para satisfacer los
requerimientos en acidos grasos esenciales (SUGANO et al., 1983; EMKEN,
1984; EDWARDS-WEBB et al., 1988; HANIS et al., 1989) o las dietas estaban
suplementadas con acido linoleico (RONNEBERG et al., 1987).

En parte, el hecho de que las ratas que fueron alimentadas con la dieta que
contenia un 13% de aceite de palmiste hidrogenado crecieran menos, incluso
perdieran peso, pudo haberse debido a la menor ingesta diaria de alimento (Tabla
12), (p<0,05) (Tablas 12.4, 12.4.1, 12.6 y 12.6.1) o expresada por 100 gramos
de peso medio semanal (Tabla 13), (p<0,05) (Tablas 13.2, 13.2.1, 13.3, y
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13.3.1) detectada durante esta ultima semana. Resultados que coinciden con los
hallados por otros investigadores, que utilizando distintos niveles de grasa
hidrogenada de maiz, de pescado, de soja y de colza, hallaron diferencias en la
ingesta en los animales que habian consumido las dietas en las que se habian
utilizado las mayores proporciones de grasa, donde detectaron una disminucion
de la ingesta de alimento y de la ingesta calorica (THOMASSEN et al., 1982;
WATANARBE et al., 1984; NILSSON et al., 1984).

Los crecimientos de los animales cuando se relacionan con la ingesta
(IEA), son muy semejantes (Tabla 19), lo cual parece logico ya que los animales
comieron libremente de unas dietas que eran isocaléricas y que solo se
diferenciaban en el tipo de grasa o en el tipo de azicar, pero no en su proporcion
en la dieta. Por lo que podemos concluir que el indice de eficacia alimentaria no
se ve influido por estas modificaciones de la dieta.

Cuando respecto del caso anterior se aumenta el nivel de glicido simple
al 30%, sin modificar el nivel calérico de la dieta y disminuyendo solamente el
nivel de almidén, nos encontramos con algunos cambios interesantes. En primer
lugar aparece el menor incremento de peso respecto del alimento ingerido (IEA),
cuando el nivel de sacarosa se incrementd, lo cual nos habla de una alteracién o
disminucién, a nivel digestivo o metabdlico de la utilizacién nutritiva de esta
dieta, que es atribuible a la sacarosa, ya que cuando este incremento se realiza no
con el disacarido, sino por adicién de glucosa y fructosa, no solo no sucede esto
sino que en algin caso se obtiene un crecimiento méaximo. El efecto del disacérido
ha sido descrito como un fenémeno fragil y no aparece en muchas ocasiones
(SCLAFANI, 1988). Todo esto nos permitiria ir mas lejos y pensar que deben
existir fenémenos postingestivos como la existencia de receptores de sacarosa en
la luz intestinal que deben desencadenar esta respuesta, no solo a nivel metabdlico
sino de apetito, ya que son éstos los animales que tuvieron los menores niveles
de ingestas. Algunos trabajos han hecho alusién a que factores postingestivos,
como la tasa de absorcién, osmolaridad y vaciado géstrico, influyen en el apetito
y la ingesta de glicidos en la rata (SCLAFANI, 1988, 1991; SCLAFANI et al. ,
1988; 1993).

Por iltimo cuando se eleva el nivel de grasa de las dietas, del cuatro al
trece por ciento, nos encontramos con los mayores indices de conversion del
alimento (IEA). Lo cual como era de esperar, pone de manifiesto que al aumentar

el nivel de los lipidos a expensas de los glicidos, sin modificar la proporcion de
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azucares simples, en este caso la sacarosa, se incrementa el peso, ain cuando no
se modifica la ingesta caldrica ya que la deposicion grasa (lipogénesis) estd
favorecida, fundamentalmente via insulina.

Si utilizando el mismo diseno anterior y ¢n ¢l mismo orden estudiamos el
incremento de peso en base a la proteina ingerida (CEC) (Tabla 18), observamos
en primer lugar que el tipo de grasa produce interesantes modificaciones, que a
medida que esta es mas saturada la utilizacion de la proteina es menor para
promover crecimiento y la mejor utilizacion se obtiene con el aceite de oliva. La
razon de estos cambios podria entenderse a la luz de que las grasas mas
hidrogenadas son deficientes en &acidos grasos esenciales y ello repercutira
claramente sobre el crecimiento, si lo ensayos hubieran sido de mayor duracion
adin se habria puesto mas de manifiesto.

Cuando la proporcién de glicido se eleva al 30% se observan
modificaciones en el CEC, que en nuestra opinién son consecuencia de las
modificaciones que la dieta ha ocasionado sobre la ingesta y la utilizacién de la
misma como ya hemos descrito. Las modificaciones en la ingesta también
alcanzan a la ingesta proteica (Tabla 10), ya que los animales a los que se les
suministré la dieta con sacarosa al 30%, consumieron menor cantidad de proteina
y se observa que es estadisticamente significativa (p<0,05) cuando esta se
expresa por 100 g de peso medio (Tablas 10.3 y 10.3.1). En el ultimo caso
cuando estudiamos la influencia del nivel lipidico sobre el crecimiento, por las
razones ya dichas, el animal se encuentra en franco anabolismo y si para una
menor ingesta de alimento presentan un incremento de peso igual es obvio que
tendran un mayor IEA y CEC.
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5.2- SOBRE LA COMPOSICION DEL HIGADO

El higado esta considerado como un centro metabdlico esencial, por lo que
las alteraciones producidas por los diferentes componentes de la dieta pueden
manifestarse en su metabolismo, ocasionando cambios en su composicion.

Si se observan los valores del peso de los higado en los diferentes
experimentos (Tabla 20), las variaciones halladas en el mismo son de poca
entidad, por lo que parece que el peso de los higados es consecuencia de la
distinta edad y peso de los animales, y por ello, cuando se calcula la relacion
hepatosomatica este valor es muy semejante para todos los lotes ensayados, sin
cambios destacables y de poca magnitud, lo cual quiere decir, que en nuestras
condiciones experimentales, las distintas dietas ensayadas por nosotros no son
capaces de producir modificaciones lo suficientemente importantes en el
crecimiento y desarrollo del higado con respecto al resto del cuerpo, lo que
coincide con los resultados de HERZBERG y ROGERSON, (1988).

Sin embargo, pueden observarse pequeiias variaciones en la relacion
hepatosomadtica cuando analizamos el primer bloque experimental, las quince
dietas isocaldricas entre si. Los menores indices los presentan los animales que
ingirieron las dietas con sacarosa al 30% y como hemos dicho esta dieta produjo
en los animales modificaciones tanto de la ingesta, como de la eficacia digestiva
y metabdlica.

Los animales que fueron alimentados con dietas que contenian glucosa y
fructosa, en cantidades equimoleculares al 30%, presentaron los mayores indices
de relacién hepatosomatica (p <0,05) (Tablas 20.1 y 20.1.1), mayor incluso que
los alimentados con las mismas proporciones de sacarosa. Y ello puede estar
relacionado con la facilidad con que este azicar, la fructosa se transforma en
triglicéridos en el higado (BRUCKDORFER et al., 1972; AOYAMA y ASHIDA,
1973; ROMSOS y LEVEILLE, 1974; AOYAMA et al., 1974a; 1974b; 1975a;
1975b; 1980a; KATSURADA et al., 1986; YAMAMOTO et al., 1987; KELLEY
et al., 1987; CARMONA y FREELAND, 1989; JEN et al., 1991; ELLWOOD
et al., 1991; BERGSTRA et al., 1993).

La composicion del higado se mantiene muy semejante en los distintos
experimentos, no obstante, dentro de la variabilidad existente en los resultados
individuales, pueden apreciarse algunos cambios en la proporcién de los distintos

componentes del higado en sustancia fresca (Tabla 21), que son poco relevantes
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en valor absoluto y posiblemente menor aun en valor relativo.

Tras el andlisis histologico (Figs. la, 1b, 1c, 1d, le, 1f, 2a y 4a) y
quimico del 6rgano (Tabla 21), conviene resaltar algunas peculiaridades en lo que
al % de grasa se refiere. La primera y mas importante es que con independencia
del resto de los ingredientes en cantidad y calidad, la presencia de aceite de oliva
en la dieta provoco la menor proporcion de grasa en el higado (p <0,05) (Tablas
21.1y 21.1.2), lo cual podria estar relacionado con la mayor facilidad del higado
para biosintetizar particulas exportadoras de lipidos cuando el aceite de oliva es
el mayoritario en la dieta y a la inversa sucede en el caso de las otras grasas, lo
que evidentemente estd relacionado con el mayor o menor grado de insaturacion
de las distintas fuentes grasas; o como sugieren algunos investigadores porque el
acido oleico contribuye en menor proporcion a la lipogénesis hepética, debido a
que es captado a menores tasas por el higado y es mejor utilizado por los tejidos
extrahepdticos, que otros 4cidos grasos, como son el acido estedrico o el
palmitico. Este ultimo es captado por el higado e incorporado rapidamente a los
triglicéridos hepaticos (WANG y KOO, 1993). Cuando se comparan los
resultados de la composicion quimica de este 6rgano en sustancia seca (Tabla 22),
se siguen manteniendo estas diferencias entre las distintas dietas (p <0,05) (Tablas
22.1y 22.1.2).

La mayor proporcion de grasa en el higado parece alcanzarse con las
dietas que contenian los azicares en las mayores proporciones, sacarosa y
glucosa/fructosa al 30%, aunque los resultados no fueron estadisticamente
significativos. Esta mayor cantidad de grasa también se confirmé una vez
realizados los estudios histologicos (Figs. 2f, 2g, 4c, 4d y 4e).

Cuando se analizan las comparaciones del segundo y tercer bloques
experimentales, modelos de dietas A y F y modelos de dietas D, E y F
respectivamente, para estudiar la influencia del tipo de grasa y la influencia del
origen de la energia, se obtienen resultados semejantes. El tipo de dieta que causé
un mayor contenido de lipidos en el higado fue realizado con aceite de palmiste
hidrogenado al 4% y los dos monosacaridos al 30% (GF30 P4).

La mayor proporcion de grasa en los higados de estos animales también
pudo confirmarse después de los estudios histolégicos (Figs. 3a, 3b, 3c, 4c, 4e,
4f y 4g).

Como se puede observar la grasa se encuentra en el hepatocito en forma

macrovesicular, constituyendo una gran vacuola lipidica que desplaza al niicleo
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celular y al resto de material citoplasmatico hacia la periferia, lo que da a la
célula un aspecto en anillo de sello (Fig. 3c) caracteristico en las esteatosis
macrovesiculares (CONDE-MARTEL er al., 1993). De vez en cuando se
observan vesiculas de diferentes tamanos (Figs. 2d y 2e), que podrian ser segiin
algunos autores, microvesiculas que todavia no se han fusionado (ALIAGA y
PRIETO, 1985). La ausencia de alteracion de la arquitectura hepatica
(JARAMILLO, 1985) y de otros procesos degenerativos (ITOH et al., 1987; DE
LA MORENA y GONZALEZ 1989; SALMOSON et al., 1993; MORENO,
1993) asi como el resto de los signos histoldgicos coinciden con los descritos por
distintos autores en los procesos infiltrativos grasos (LOPEZ NOVOA e al.,
1976; ISSELBACHER y La MONT 1986; MORENO, 1993).

Nuestros resultados son semejantes a los obtenidos por otros autores,
utilizando dietas carentes de grasa o grasas severamente hidrogenadas (NELSON
et al., 1987a), con muy bajos niveles de grasa 0,5% (IDE et al., 1992) se
incrementa la proporcién de los lipidos hepaticos. En muchos casos los procesos
de infiltracion lipidica en el higado estin asociados a una deficiencia en acidos
grasos esenciales (CHAPKIN, 1992, VERGROESEN, 1989), debido a una
inadecuada sintesis de fosfolipidos. Ya que parece que para una adecuada sintesis
y secrecion de lipoproteinas ricas en triglicéridos se requiere la existencia y/o la
sintesis coordinada de cada uno de sus constituyentes; apoproteina B, fosfolipidos,
triglicéridos, colesterol, ésteres de colesterol, ademas de otros factores celulares
menos definidos (YAO y VANCE, 1988, 1989a, 1989b; VANCE, 1990; VANCE
y VANCE, 1990b; KHAN et al. , 1990; YAO y McLEOD, 1994). Ademés parece
que en ratas adultas los procesos de secrecion de lipoproteinas ricas en
triglicéridos poseen menores tasas y son menos inducibles por la fructosa,
probablemente debido a un fallo en la estimulacién de la sintesis de apoproteina
B, lo que podria contribuir a la aparicién de un higado graso en estos animales
(NASSIR et al., 1993). Sumado a lo anterior, se ha visto que en ratas el aumento
de la sintesis de triglicéridos por un alto contenido de carbohidratos en la dieta
parece ser responsable, en parte, de la acumulacién de triglicéridos en el higado,
producida por dietas deficientes en dcidos grasos esenciales (SANDERS, 1988).
Debido probablemente a que el efecto inhibidor de la sintesis de dcidos grasos en
el higado producido por la grasa saturada es mucho menor que el de las
insaturadas de cualquier tipo (NELSON et al., 1987; HERZBERG vy
ROGERSON, 1988b; WILSON et al., 1990; SHU et al., 1990; MOHAN et al.,
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1991; NELSON, 1992).

La proporcion de proteinas del higado como puede observarse (Tablas 21
y 22), varié ligeramente entre los diferentes experimentos y dentro de los rangos
normales, lo cual coincide con las observaciones de KELLEY et al. (1987) y
NELSON et al., (1987a), SJIOBLOM y EKLUND (1990), quienes aplicando
distintos tratamientos nutricionales no encontraron variaciones marcadas en el
contenido de proteina hepatica. También coinciden nuestros resultados con los
estudios de ELLWOOD et al. (1991), donde se indicaba que los distintos
carbohidratos de la dieta, sacarosa, fructosa o almidén, no afectaron a la
concentracién de la proteina del higado.

Resultados similares a los nuestros se han obtenido variando el tipo
(HALMINSKI et al., 1991) o la cantidad (RUTEN y FALKE, 1987) de grasa de
la dieta. No se detectaron variaciones marcadas en la cantidad de proteina del
higado.

No es de esperar que se puedan inducir con la dieta modificaciones en las
proporciones de proteinas, ya que la sintesis de proteinas depende de un patrén
genético y por tanto dificilmente inducible, salvo en los casos que se utilicen
dietas muy desequilibradas y por lo tanto muy agresivas y durante largos periodos
de tiempo. Y este no es el caso , ya que todas las dietas mantenian el mismo nivel
proteico, de aproximadamente el 10%, y la proteina fue en todos los casos de
excelente calidad (caseina + D,L-metionina). Por lo que los cambios detectados
son en todo caso una consecuencia indirecta de los incrementos de los niveles de
grasa en el higado motivados por los cambios en la ingesta de gliicidos y lipidos.
Al mismo tiempo se explica que la grasa al ser un material de reserva y no
depende basicamente de un patrén genético para su acumulacién (MANKU et al.
1984; WAKU, 1992), sea mds sensible y por tanto cambios en la composicién de
la dieta pueden mas facilmente producir o inducir modificaciones

Como era de esperar estos cambios en la proporcion de grasa del higado,
estuvieron acompafiados por modificaciones en las cantidades de agua y proteina
del organo. De esta manera, en las ratas que en sus higados se acumulé una
cantidad mayor de lipidos, la proporcion de proteina y la hidratacién del tejido
disminuye. Encontrando una correlacién negativa y estadisticamente significativa
entre estos componentes del higado (grasa y humedad (r= - 0,92, p<0,05)) y
(grasa y proteina (r=-0,56, p<0,05)), esta tltima correlacién cuando se calcula

con los valores expresados en sustancia seca, alcanza coeficientes mayores (r=-
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0,89, p<0,05).

Aunque, algunos autores no encuentran diferencias en el contenido proteico
del higado utilizando como modelos de esteatosis a ratas de la raza Wistar
(KARSENTY et al., 1985). En otros trabajos si se ha detectado una disminucion
del contenido proteico en modelos de esteatosis severa con ratas (NARCE et al.
1988; BOGIN et al., 1986).

Los minerales constituyen la menor proporcién de entre los constituyentes
del higado, bajo esta denominacion se encuentran todos los minerales, desde los
que estan en cantidades importantes, hasta los que solo se presentan a nivel de
trazas. Con este espectro tan variopinto, es imposible creer que todos ellos se
modifiquen con una misma tendencia, por lo que mientras unos puedan verse
modificados en sentido positivo, otros lo haran en sentido contrario, por lo que
lo normal serd que su proporcion total no cambie, o varie minimamente, tal como
nos ocurre a nosotros (Tablas 21 y 22). Lo cual no resta importancia a que
pudiera ser interesante el estudio de algin microelemento en concreto, para ver
si su metabolismo pudiera verse afectado por cambios en la composicién de la

dieta que no afectan a la fraccién mineral, como es nuestro caso.
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5.3.- INFLUENCIA DE LA DIETA SOBRE ALGUNOS ENZIMAS
PLASMATICOS.

La determinacion de muchos enzimas séricos se utiliza como medida de
la lesion hepatocelular. En la rata se emplean extensamente la actividad
enzimatica en el plasma de ambas transaminasas, para detectar posibles dafos
hepaticos (BOLANT et al., 1990), asi como de la fosfatasa alcalina
(ZIMMERMAN, 1979; PODOLSKY y ISSELBACHER, 1986).

Al observar los valores de las distintas actividades enzimaticas medidas en
plasma (Tabla 23 y figura 8), es visible el hecho de que los diferentes
tratamientos nutricionales que hemos aplicado, modifican algunos de los valores
de estas actividades enziméticas.

En primer lugar nos encontramos que algunos de los valores de la
actividad de la alanina aminotransferasa (ALAT) son extraordinariamente bajos
cuando se comparan con los aportados por la gran mayoria de autores consultados
en la bibliografia (CHARLES RIVER LAB., 1982; IFFA CREDO, 1984;
BATTLES et al., 1991), pero se encuentran dentro del rango de los aportados por
otros autores (ZIMMERMAN et al., 1965). Sin embargo, los datos de la
aspartato aminotransferasa y de la fosfatasa alcalina son semejantes a los de los
investigadores anteriormente citados.

El problema a la hora de establecer la validez y la fiabilidad de los valores
descritos, viene remarcado por las siguientes consideraciones. La fuente, la cepa
y subcepa de las ratas empleadas, estatus patolégico, edad y sexo de las mismas,
condiciones de mantenimiento, métodos de recogida de muestra, incluyendo el
punto de extraccion y hora del dia, duracién de los tratamientos, anticoagulante
empleado, etc. Se sabe que todos estos aspectos son capaces de influir en los
valores bioquimicos, por lo que es muy dificil aspirar a lograr un valor universal
para algunos pardmetros (BOLANT et al., 1989). El problema es curiosamente
suficientemente complejo, como para que nos veamos en la necesidad de hacer
algunas reflexiones: En primer lugar sorprende la variedad de interpretacion
acerca del significado de estas enzimas en funcién de cambios fisiolégicos
concretos, y ello puede ser debido a que la mayor parte de los cambios se han
observado tras la aplicacién de tratamientos muy enérgicos y muy lesivos, como
la administracién de tetracloruro de carbono (ZIMMERMAN et al., 1965),
hiperalimentacién enteral con carbohidratos (SHELDON et al., 1978;
TULIKUORA y HUIKURI, 1982; VAN DOORMAAL et al., 1987), con lo que
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nos podemos encontrar muy lejos de los cambios que pueden sucederse ante
procesos de importancia fisioldgica, pero de menor capacidad agresiva.

En segundo lugar, algunos de los datos que se manejan en la bibliografia
se han obtenido en distintas estirpes de animales (ZIMMERMAN et al., 1965;
CHARLES RIVER LAB., 1982; BATTLES et al., 1991) y entre ellas hay claras
diferencias y, lo que es mas importante, con frecuencia no se especifica la edad
de los animales (AVIDAR et al., 1986) y esta se sabe que influye sobre los
valores que estamos dilucidando.

Y, en tercer lugar, y no por ello de menor importancia, los experimentos
se han realizado utilizando dietas cuya composicién no conocemos y, que en
muchos casos no se ha considerado de interés el incluirlas en los trabajos
revisados (CHARLES RIVER LAB., 1982; AVIDAR et al., 1986), por lo que
existe incluso la posibilidad de que se hayan obtenido con dietas desequilibradas.

Cuando observamos los resultados de la actividad enzimatica de ambas
transaminasas entre las quince primeras dietas, todas ellas con el 4% de grasa,
nos encontramos que las diferentes dietas no produjeron modificaciones en la
actividad de la aspartato aminotransferasa. Pero los animales a los se les
suministraron dietas que contenian las mayores proporciones de azicares, sacarosa
y glucosa/fructosa al 30% (Fig. 8), poseen valores mas elevados de la alanina
aminotransferasa (p <0,05) (Tablas 23.1y 23.1.1) y simultdneamente, se puede
ver que las dietas realizadas con el aceite de palmiste hidrogenado provocaron los
incrementos médximos de la actividad de este enzima (P <0,05) (Tablas 23.1 y
23.1.2).

Si tenemos en cuenta que este tipo de grasa, provoca los mayores
acimulos de lipidos en el higado y por su caricter eminentemente saturado
dificulta la sintesis hepatica de VLDL, esta alteracién funcional, condiciona una
mayor salida del enzima citosélico de los hepatocitos. En el caso de los animales
a los que se les suministraron las dietas con los aziicares al 30%, sobre todo los
que ingirieron la dieta que contenia glucosa y fructosa, los incrementos en la
actividad alanina aminotransferasa pueden tener una explicacién parecida ya que
son los animales que han acumulado mayor cantidad de grasa en el higado y
ademas los alimentados con esta dieta los higados son de mayor tamaiio.

Parece 16gico llamar la atencién aqui acerca de que los valores a los que
nos hemos referido, estén dentro de lo que se considera normal para este enzima

y en esta especie.
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Figura 8. Variaciones de la ALAT y de la fosfatasa alcalina en los distintos experimentos.
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En el caso de la fosfatasa alcalina la situacion es similar (Fig. 8), por un
lado los mayores valores de la actividad enzimatica se obtuvieron con las dietas
que contenian los dos monosacaridos en las mayores proporciones y con la dictas
que contenian sacarosa al 10% (p <0,05) (Tablas 23.2 y 23.2.1). Probablemente,
en este ultimo caso, si nos centramos en los valores de la actividad enzimatica en
este grupo de tres dietas, observamos que la realizada con sacarosa al 10% y
aceite de palmiste hidrogenado provocé los mayores incremento en la actividad
del enzima, manteniéndose la misma en un rango normal, cuando a los animales
se les suministraron las dietas adicionadas con las restantes grasas. Y quizés esto
provoca un valor medio mayor al comparar las tres grasas conjuntamente, para
ver la influencia de los distintos azicares.

Por otro lado, el efecto de la grasa de la dieta fue el mismo que para la
actividad de la alanina aminotransferasa. Causando el aceite de palmiste
hidrogenado los mayores aumentos en la actividad de la fosfatasa alcalina en el
suero (p<0,05) (Tabla 23.2 y 23.2.2).

Cuando se analizan los resultados del bloque experimental III modelos de
dietas A y F, para estudiar la influencia de la fuente y cantidad de grasa, se puede
observar, que tanto para la actividad de la alanina aminotransferasa como para la
fosfatasa alcalina, se alcanzan los valores de mayor magnitud con el aceite de
palmiste hidrogenado a ambas proporciones en las dietas (4% y 13%)
(p<0,05)(Tablas 23.5, 23.5.1, 23.6 y 23.6.1), siendo considerados estas cifras
para algunos autores como patoldgicas.

Todos estos resultados se confirman cuando se comparan entre si las dietas
realizadas con los aziicares o las grasas en las mayores proporciones, modelos de
dietas D, E y F. Donde se detecta que las ratas que consumieron las dietas
realizadas con aceite de palmiste al 13% o con glucosa/fructosa al 30% vy aceite
de palmiste al 4%, poseen los mayores incrementos para ambos enzimas
(p<0,05) (Tablas 23.3, 23.3.1, 23.4 y 23.4.1).

Nuestros resultados coinciden con los de otros trabajos que describen
incrementos de los niveles de ambas transaminasas en personas sometidas a
regimenes ligeramente hipercaléricos y enriquecidos en sacarosa (PORIKOS y
VAN ITALLIE, 1983) o con hiperalimentacién enteral de carbohidratos, donde
se ha observado incrementos en la aspartato aminotransferasa, y la fosfatasa
alcalina (TULIKOURA y HUIKURI, 1982), o bien un incremento moderado de
ambas transaminasas como inicial y tnica alteracién (GRANT et al., 1977; VAN
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DOORMAAL et al., 1987). Aumentos ligeros o moderados de la fosfatasa
alcalina y elevaciones transitorias se dan en casi todos los tipos de hepatopatias
(PODOLSKY y ISSELBACHER, 1986). También se han descrito aumentos de
la fofatasa alcalina en suero, dentro de rangos no patoldgicos, por una
alimentacion rica en glicidos (WUARIN-BIERMAN y WECKER, 1988;
BATTLES et al., 1991) o lipidos (BOURRE et al., 1990) o en casos de procesos
infiltrativos producidos por la dieta (BOGIN et al., 1986).

En las lesiones infiltrativas del higado por dafio en el hepatocito, ciertos
trabajos indican que el cambio analitico mas especifico (ITOH et al., 1987) y de
mayor sensibilidad es el aumento de la alanina aminotransferasa en el suero
(MORENO, 1993). De hecho en las esteatosis no alcohdlicas en ratas y en ratones
se han observado incrementos de esta actividad enzimatica (BOGIN et al., 1986;
NISHINA et al., 1990). Ya que, para otros un incremento de la aspartato
aminotransferasa es indicativo de procesos mas avanzados, como pudiera ser la
necrosis (MINO y LOPEZ, 1985).

Incluso en estos mismos procesos infiltrativos en ocasiones, se pueden
observar elevaciones aisladas de la fosfatasa alcalina o valores altos en relacién
con las transaminasas (PODOLSKY y ISSELBACHER, 1986; LEAL et al., 1989;
DE LA MORENA y GONZALEZ; 1989).

Se cree que los cambios enzimaticos solamente podrian servir como un
indice especifico para detectar el dafio hepitico tempranamente (ABRASHEV et
al., 1987). Puesto que, aunque el aumento de las actividades enzimiticas en el
plasma es paralelo y constituye un buen indice de la extension del dafo celular
en el parénquima hepético (PODOLSKI y ISSELBACHER, 1986; HOLECEK et
al., 1986; NAGAI et al., 1988; LOSCHER et al., 1992), pero no se pueden
hacer correlaciones cuantitativas precisas en muchas hepatopatias (GALAMBOS
y WILLS, 1979; PODOLSKY y ISSELBACHER, 1986). No existe una
correlacion absoluta entre la actividad enzimdtica en el suero y el grado de la
lesion histolégica; asi en enfermedades infiltrativas puede coexistir una lesion
histolégica con un perfil enzimitico normal, debido a que las hepatopatias
secundarias en la mayoria de los casos son asintomaticas o paucisintomaticas
(PASTOR y LASO, 1983; MORENO, 1993), aunque puede suceder lo contrario,
que se encuentren pruebas de funcion andémalas en ausencia de lesiones
histopatolégicas (BOLANT et al., 1989, 1990).

Por otro lado, los resultados de los andlisis histolégicos demuestran que
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en la gran mayoria de los animales donde se habia producido un mayor depésito
de lipidos en el higado, éste estaba localizado a nivel de la region periportal o en
la zona 1 del acino hepdtico (Figs. 2¢ ,2f, 3a, 3b, 4b, 4c, 4f y 4g).

La mayor actividad plasmatica de la alanina aminotransferasa, detectada
en estos animales, podria estar en relacion, con el modelo de zonacion metabdlica
del higado, que propone que este enzima esta localizado preferentemente en la
zona periportal, siendo de 1,6 a 5 veces mayor su cantidad en esta zona que en
la zona perivenosa (KATZ y JUNGERMANN, 1989; JUNGERMANN, 1986,
1988, 1992), su elevacion es bastante especifica de lesion del hepatocito y seria
una consecuencia de la lesioén o destruccion celular de los hepatocitos periportales
por un acimulo graso, con el consiguiente escape del enzima hacia la circulacién
sistémica.

Todos estos hechos y consideraciones podrian sugerir, que estas altas
ingestas de monosacéridos y/o grasa severamente hidrogenada, insindan un dafio
en el higado que envia mayor cantidad de estas enzimas al plasma, marcadoras
entre otras de la funcion hepética y, por tanto, podrian indicar presuncion de este
daio (PODOLSKI y ISSELBACHER, 1986; NAGAI et al., 1988). Estas
alteraciones del perfil enzimatico en el plasma podrian explicarse por el desarrollo
de daiio estructural del hepatocito, por deposicién aumentada de glucégeno (VAN
DOORMAAL et al., 1987) y sobre todo como en nuestro caso por acumulacién
de lipidos .

En todos los experimentos los valores de la actividad enzimdtica en plasma
de la y-glutamiltranspeptidasa fueron nulos o indetectables. Hecho que coincide
con los trabajos sobre dafio hepitico utilizando como modelo animal a la rata
Wistar, en la que la actividad enzimética en el suero es nula o indetectable
(KARSENTY et al., 1985); o no es inducible en el plasma, como sucede en otras
estirpes de ratas, tras tratamientos lesivos del higado (BOGIN et al., 1986;
DOOLITTTLE et al., 1987; LOSCHER et al., 1992).
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5.4.- SOBRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE ALGUNOS
METABOLITOS

los valores de colesterol total (Tabla 24) no han sobrepasado los datos de
normalidad en todos nuestros experimentos y son muy semejantes entre si, lo cual
quiere decir que ni el tipo de glicido, ni el tipo de grasa es capaz de modificar
el nivel plasmatico de colesterol a los niveles utilizados por nosotros. En principio
podria parecer sorprendente, ya que las grasas utilizadas variaron desde aceite de
oliva hasta una grasa sélida fuertemente hidrogenada y por tanto, en teoria muy
colesterogénica. A nosotros esta aparente contradiccion no nos parece tal por
varios motivos:

En primer lugar porque en los animales normales la sintesis de colesterol
estd muy bien regulada.

En segundo, porque las dietas utilizadas no tienen un alto nivel de lipidos
y se encuentran dentro de los requerimientos energéticos para estos animales 2.5-3
Kcal/g; 3,8 Kcal/g (CLARKE et al., 1977; KHON y BARTHOLD, 1984), ni
siquiera las que contenian un 13%, ya que dietas altas en grasa para esta especie
son consideradas a partir de un contenido energético de 4,6 Kcal/g 6 4,9 Kcal/g
(COATES, 1976; OSCAI et al., 1984).

En tercer lugar habria que considerar el nivel de ingesta calérica que fue
muy semejante en todos los animales y para todas las dietas, como corresponde
a animales que tuvieron libre acceso al alimento.

En estas circunstancias nosotros no esperdbamos que se produjeran
variaciones en la colesterolemia que sobrepasasen los rangos de normalidad.

De la observacién de los resultados podria desprenderse ademds de lo
dicho, que los menores valores de colesterol, siempre dentro de la normalidad,
los alcanzan los animales que tomaron margarina y el minimo valor de la
colesterolemia lo tuvieron los animales alimentados con el 13% de esta grasa,
posiblemente como consecuencia de la cantidad de 4cido linolénico que
presentaban estas dietas. Ya que se conoce que los dcidos grasos poliinsaturados
de la familia w6, disminuyen la cantidad de colesterol total y de triglicéridos
plasmaticos (BEYNEN y KATAN, 1989; HAYES y KHOSLA, 1992).

Los valores de la HDL-colesterol estian dentro de los rangos normales y
no existen diferencias en base a los distintos tratamientos (Tabla 24). Quizis lo

mas sorprendente es que los distintos tipos de grasa no hayan producido ningin
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cambio ni en el colesterol total, ni en la HDL-colesterol, pero teniendo en cuenta
que las ingestas energéticas no han sufrido cambios y que los animales no
presentaban ningun sintoma de obesidad manifiesta, se encontraban dentro de los
rangos normales, lo previsible es que no se produzcan cambios. En nuestra
opinién para que estos se pongan de manifiesto es necesario que las ingestas se
alteren notablemente o que el desequilibrio en la dieta sea muy grande.

Debido a que la rata es relativamente insensible a las variaciones del
colesterol plasmatico por la dieta (LAGROST y BARTER, 1991; WELCH y
BORLAKOGLU, 1992) para que se produzcan cambios en el nivel plasmatico de
colesterol via dieta, es necesario utilizar modelos que respondan a cambios de
composicion muy desequilibrados como los utilizados en distintos trabajos
(DESHAIES, 1986; ZSINKA et al., 1987a, 1987b; HOSTMARK et al., 1989;
MONSMA y NEY, 1993) y otras dietas que ademds contienen una gran cantidad
de colesterol y 4cidos biliares (ZSINKA et al., 1988; GURR et al., 1989,
NISHINA et al., 1990; ONER et al. , 1991, conocidas como dietas aterogénicas.

Los triglicéridos sufren variaciones de mayor o menor nivel (Tabla 24),
pero estos cambios estdn dentro de la normalidad para esta especie, no obstante
nos gustaria resaltar algunas peculiaridades que nos parecen importantes.

Cuando a los animales se les suministraron las dietas con la grasa al 4%,
los mayores valores de los triglicéridos plasmaticos se alcanzan con las dietas que
contenian el aceite de palmiste hidrogenado (p <0,05) (Tablas 24.1 y 24.1.2).

Los valores mas bajos se obtiene para las otras dos fuentes lipidicas
utilizadas, entre las que no existen diferencias estadisticamente significativas.

Si se observan los valores de la trigliceridemia (Tabla 24) para todos los
lotes de ratas a los que se les suministré esta fuente lipidica, nos encontramos con
un hecho que llama la atencién. Que los animales de los lotes S10 P4 y F10 P4,
poseen valores de triglicéridos plasméticos elevados y el resto de ratas que
consumieron esta grasa, poseen valores normales, lotes G10 P4, S30 P4 y GF30
P4 incluso, el lote alimentado con la mayor proporcién de esta grasa S10 P13,
algo que a primera vista, parece una contradiccién. Este hecho puede explicarse
cuando se observan los valores de los indices que relacionan la ingesta de
alimento y la ingesta proteica con el crecimiento, en la dltima semana de
experimentacion (Tablas 18 y 19 y figura 7). Se puede detectar que los animales
de los lotes que no pierden peso y sus valores de IEA y CEC no muestran

cambios en esta tercera semana respecto de las otras grasas, coinciden que son los
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que poseen los mayores valores de la trigliceridemia. Por el contrario, en el resto
de los lotes que ingirieron esta grasa, se advierte que algunos dejan de crecer y
otros incluso comienzan a perder peso y todos los lotes tienen los valores de
triglicéridos del plasma dentro de la normalidad. Todo ello nos lleva a pensar,
que estos animales se encuentran en un estado general lipolitico y el valor de los
triglicéridos no debiera ser alto, como asi ha sucedido.

Probablemente, la causa se encuentre dentro de las multiples alteraciones
que se engloban en una deficiencia en acidos grasos esenciales, provocada por el
consumo de esta grasa. Nuestra opinién es que las diferencias encontradas entre
los lotes, puedan deberse a diferentes antecedentes dietéticos entre ellos, los
animales de los lotes S10 P4 y F10 P4 debian de tener una mayor reserva de
acidos grasos esenciales y todavia no manifestaban los mismos sintomas de la
deficiencia en écidos grasos que el resto de los animales que consumieron el
aceite de palmiste hidrogenado.

Sucede que estos animales son los que habian acumulado mayores
cantidades de lipidos en el higado, posiblemente por falta de capacidad hepatica
para exportarlos, por los mecanismos ya expuestos; y/o en primer lugar por una
dificultad del tejido adiposo u otros tejidos periféricos para captar los 4cidos
grasos de las particulas ricas en triglicéridos, como consecuencia de una menor
actividad de la lipoproteinlipasa de estos tejidos, que favoreceria la acumulacién
de lipidos en el hepatocito, como ha sido observado en ratas alimentadas con una
dieta deficiente en 4cidos grasos esenciales, donde se detecta una descenso
significativo de la actividad de la lipoproteinlipasa en el tejido adiposo (LEVY et
al., 1990) y un aumento en la actividad de la lipasa hepatica (HJELTE et al.,
1990; LEVY et al., 1990). Teniendo en cuenta que otra de las fuentes que
participan en el ingreso de 4cidos grasos al higado, es el retorno de lipoproteinas
circulantes desde los tejidos periféricos, y que la aportacién por este mecanismo
es dependiente de la actividad de la lipasa hepatica sobre los triglicéridos de estas
particulas, en nuestra situacién el proceso probablemente estaria favorecido.
Ademas todo ello puede verse favorecido en la rata, por la posesién, en las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y en sus remanentes, de apoproteina B,g, por
la que son rdpidamente reconocidos y captados por el higado (GIBBONS, 1990;
WELCH y BORLAKOGLU, 1992; STANLEY et al., 1992). En segundo lugar,
las situaciones que provocan un incremento de la lipolisis periférica,

principalmente en el tejido adiposo, también se han demostrado que son una de
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las fuentes de ingreso de acidos grasos al higado (GIBBONS, 1990; GIBBONS
y BURNHAN, 1991). Por otro lado no se conoce si existe una zonacion
metabélica en el higado para la secrecion de lipoproteinas ricas en triglicéridos,
ni las capacidades zonales para el procesamiento de remanentes de quilomicrones,
pero pudiera ser que para las primeras existiera una mayor capacidad de secrecion
en la zona perivenosa (JUNGERMANN, 1988, 1989).

Todo este conjunto de situaciones: un aumento en la sintesis de acidos
grasos y triglicéridos a partir de glicidos, un impedimento hepatico en la
formacion de lipoproteinas ricas en triglicéridos y/o un aumento en el ingreso de
acidos grasos y lipoproteinas procedentes de tejidos periféricos, provocan un
mayor flujo de grasa al higado. El depésito graso aparece en las zonas
periportales o aferentes debido probablemente, a que es esta zona del parénquima
hepatico la que se encuentra perfundida por una sangre que oferta mayores
concentraciones de nutrientes y probablemente menor capacidad de secrecion de
lipoproteinas. Nuestra situacion es diferente a la que sucede por lo general,
cuando se describe histolégicamente esteatosis producidas por otras causas, la
grasa se acumula preferentemente en la zona centrilobulillar del acino de
Rappaport y cuando su severidad morfolégica es mayor, su distribucion es més
difusa. En estos casos los dafos han sido producidos por un gran flujo de energia

que llega al higado como en la esteatosis secundaria a la obesidad (MORENO, . .

1993) o por téxicos como el etanol en la esteatosis alcohdlica o higado graso
alcohélico (HERRERIAS, 1983; ALIAGA y PRIETO 1985; ISSELBACHER y
La MONT 1986).

Cuando los animales tomaron las dietas conteniendo un 13% de lipidos
presentaban en su conjunto los menores niveles de triglicéridos plasmaticos, en
relacion al menos con lo que nosotros pensamos que deberian tener, en base a que
en estas dietas el 30% de la energia lo proporciona la grasa. Pero los animales
controlaron la ingesta energética y por lo tanto de estas dietas consumieron una
menor cantidad y en el caso de la que contenia el aceite de palmiste hidrogenado
los animales en la tercera semana ingirieron una cantidad significativamente
menor (un 15%) (Tablas 12 y 13) y como la extraccion de la sangre se realizo al
final de esta semana, este hecho afecté a los niveles plasmaticos de los distintos
metabolitos y especialmente de los triglicéridos.

Por lo que se refiere a los cambios detectados en la concentracion

plasmatica de fosfolipidos (Tabla 24), siguen la misma pauta que el resto de los
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parametros que componen ¢l perfil lipidico analizado, encontrandose todos los
valores dentro del rango de normalidad para esta especie.

Los animales alimentados con el accite de palmiste hidrogenado junto con
los animales alimentados con aceite de oliva poseen los mayores valores de
fosfolipidos en el plasma. En los primeros animales, este aumento de los
fosfolipidos plasmaticos puede deberse a la hipertrigliceridemia asociada a una
deficiencia en 4cidos grasos esenciales, cuando se someten ratas a dietas ricas en
acidos grasos saturados y deficientes en acidos grasos esenciales, como nos sucede
ha nosotros y ha sido observado en otros trabajos (HULSMANN y KORT, 1983;
LEVY et al., 1990). Aunque, otros investigadores no observan,
hipertrigliceridemia asociada a una deficiencia en dcidos grasos esenciales
(VERGROESEN, 1989).

Los menores valores de los fosfolipidos plasmaticos se observan en las
ratas alimentadas con la margarina (p <0,05) (Tablas 24.2 y 24.2.2), este hecho
puede deberse a que estas ratas ingirieron una mayor cantidad de acidos grasos
poliinsaturados de la serie w6 (Tabla 17) y se conoce que estos en la rata
(HOSTMARK et al., 1989; CHOI et al., 1989; ZACK et al., 1990; PARRISH
etal.,1991; BOURRE et al., 1992; RUSTAN et al., 1992; WILLUMSEN et al.,
1993a, 1993b) o en cerdos (FAIDLEY et al., 1990) ejercen una accién
hipolipemiante en general, con descensos de los valores. plasméticos de
fosfolipidos. Esta disminucion en los valores de fosfolipidos probablemente sea
debida a una menor formacién de lipoproteinas ricas en triglicéridos.

La proteinemia como podriamos suponer asi como, el 4cido trico no han
variado y estan dentro de la mas absoluta normalidad (Tabla 25). Los animales
fueron alimentados con una fuente de proteina de excelente calidad y en cantidad
adecuada. Dado que las proteinas totales en sangre son un reflejo de la biosintesis
hepdtica, de la ingesta proteica y del catabolismo proteico (LEAL et al., 1989).
Esta proteina posee una digestibilidad y un valor biolégico, préximos al 100%,
por lo que en cualquiera de las situaciones e incluso para las menores ingestas,
los requerimientos de proteina quedaban sobradamente cubiertos.

los valores de acido urico plasmatico coinciden con los resultados de
distintos trabajos, en los que no se producen cambios en su concentracion cuando
los glicidos, especialmente la fructosa, que son los que pudieran producir un
incremento de la uricemia y descensos de las tasas biosintéticas del higado,
incluyendo a la sintesis proteica (LINDER, 1991), son suministrados de una
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forma oral (ROMSOS y LEVILLE, 1974; NIEWOEHNER et al., 1984) 0 en la
dieta (FERGUSSON y KOSKI, 1990).
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5.5.- INFLUENCIA DE LA DIETA SOBRE LOS ACIDOS GRASOS
PLASMATICOS

Al comenzar este apartado vale la pena recordar que las dietas utilizadas
tenian un perfil en 4cidos grasos muy diferente en lo que se refiere a su
composicion en acidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados (Tabla
7), lo cual permite contemplar diferentes aspectos simultaneamente al estudiar las
distintas fracciones de los lipidos plasmaticos en los animales de experimentacion
que se sometieron al consumo de dichas dietas por un periodo de tiempo de algo
mas de tres semanas.

a) Repercusion del déficit dietético en acidos grasos esenciales
sobre los animales de experimentacion.

b) Variaciones en el acidograma de las distintas fracciones de los
lipidos plasmaéticos.

¢) Relacién entre la composicién en dcidos grasos de la dieta y la
composicion en los mismos de las distintas fracciones de los lipidos plasméticos.

a) Al estudiar la composicion en 4cidos grasos de la dieta y la ingesta que
de la misma han realizado los animales de experimentaciéon (Tabla 17),
observamos que no se han cubierto los requerimientos en 4cidos grasos esenciales
(linoleico y a-linolénico) en un gran nimero de ensayos: en el caso del acido
linoleico, en todos aquellos dietas en que se utilizé como fuente lipidica el aceite
de palma hidrogenado e igualmente cuando la grasa fue aceite de oliva al 4%. Las
ingestas también fueron deficientes en acido a-linolénico cuando los animales
consumieron dietas con aceite de palma hidrogenado como fuente lipidica.

Por lo tanto en un gran nimero de casos, un 61%, las ingestas se
apartaron de las recomendaciones en é4cido linoleico y en un 33% de los
experimentos (algo mas del 50% de los anteriores) ademas, la deficiencia se
amplia al 4cido a-linolénico. Se trata por tanto de una alimentacion ajustada en
lo que se refiere a los restantes nutrientes y oligoelementos pero notablemente
desequilibrada en acidos grasos esenciales.

Una vez mas en el campo de la nutricién, tras 24 dias de experimentacion
con estas dietas deficientes en Aacidos grasos esenciales no aparecen signos
clinicos, evidentes de estas deficiencias. No se producen ni trastornos importantes,
ni tampoco de forma inmediata, por lo que resulta dificil establecer una relacién

causa-efecto. Hace falta esperar hasta dos semanas después de estar
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consumiéndose estas dietas, para detectar en algunos casos, y no en todos,
disminuciones o deficiencias en el crecimiento, sobre todo en el caso del aceite
de palmiste hidrogenado.

Es a nivel del estudio de los lipidos plasmaticos donde se han visualizado
mas facilmente estas deficiencias, gracias a que se inicia la aparicion de
determinados marcadores que evidencian pobres ingestas de dcidos grasos
esenciales, tal es el caso del acido C20:3w9 (HOLMAN, 1960; VERGROESEN,
1989; SARDESAI, 1992; NELSON; 1992), que aparece cuando se utilizaron las
dietas citadas y no cuando la fuente lipidica fue la margarina, en cuyo caso las
ingestas de acidos grasos esenciales estaban por encima de los requerimientos,
sobre todo se detecta la aparicion de C20:3w9 en los 4cidos grasos totales y en
los fosfolipidos plasmaticos (Tablas 26 y 27). Para que aparezcan cantidades
apreciables de acido eicosatrienoico, que indique una deficiencia en dcidos grasos
esenciales distintos investigadores han necesitado de periodos experimentales de
mayor duracion al utilizado por nosotros: 8 semanas (SCHRIJVER y PRIVETT,
1982; HUANG et al., 1984), meses (HOLMAN et al., 1991) o incluso afios
(KURATA y PRIVETT, 1980; LEVY et al.,-1990). Contrariamente, cuando la
duracion de los experimentos ha sido inferior a nuestro periodo de ensayo, no se
ha detectado la aparicion de acido eicosatrienoico en experimentos realizados en
humanos (VAN DOORMAAL et al., 1987) o en ratas (NELSON et al., 1987);
o cuando, con roedores, la duracién de los experimentos ha sido similar a la
nuestra, los niveles en plasma alcanzados por este marcador no indicaron una
deficiencia en acidos grasos esenciales debido a que aunque el higado juega un
papel critico en el mantenimiento de la homeostasis de los acidos grasos
poliinsaturados, deben existir algin tipo de atenuacién por otros tejidos ademas
de éste (LEFKOWITH, 1990).

No obstante nos queda una pequeiia duda. En el caso de las dietas con
aceite de palmiste hidrogenado, que son las méis desequilibradas en este aspecto
de los acidos grasos esenciales, la explicacion esta suficientemente clara. Sin
embargo, en el caso de las dietas a base de aceite de oliva la explicacion permite
una duda razonable; por un lado, el desajuste es menor, y por otro, la riqueza de
estas dietas en acido oleico es muy grande, lo que permite entender que se forme
el C20:3w9 por la desaturacion y la elongacion y no tanto como consecuencia del
déficit de acidos grasos esenciales, como veniamos diciendo. Valores de édcido

trienoico similares a los hallados en los distintos experimentos. han sido obtenidos
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por otros autores en distintos fosfolipidos hepaticos (PERIAGO et al., 1988) y
plasmaticos (GIBSON et al., 1992) de ratas alimentadas con aceite de oliva como
tunica fuente lipidica de la dieta. Y como de hecho sucede en otros trabajos, donde
las cantidades relativamente bajas de linoleico de la dieta no impidieron la
inhibicién de la sintesis de metabolitos de oleico presente en la misma
(NAUGHTON et al., 1988).

Otro indice discriminatorio de deficiencia en acidos grasos esenciales es
el aumento en la relacion palmitoleico/linoleico de los lipidos plasmaticos (LEVY
et al., 1990). En nuestros experimentos, cuando se calcula esta relacion (Tablas
36 y 37) observamos que es significativamente diferente (p <0,05) (Tablas 37.1
y 37.1.1) y aumenta en el siguiente orden: aceite de palmiste hidrogenado >
aceite de oliva > margarina. Logicamente en el caso de los animales alimentados
con el aceite de oliva al 13%, la relacion palmitoleico/linoleico es
significativamente menor (p <0,05) que cuando consumen dietas con el mismo
aceite al 4% (Tablas 37.4 y 37.4.1), debido a que los animales en el primer caso
si ingieren los requerimientos en acido linoleico y mantienen una relacion
semejante a la alcanzada por los animales que ingirieron margarina-al 4% (Tablas
36 y 37), o lo que es lo mismo, consumen cantidades aproximadamente similares
de acido linoleico (Tabla 17).

Por 1dltimo se debe llamar la atencion sobre el aspecto importante de que
tras el periodo de consumo de estas dietas pobres en los citados 4cidos grasos
esenciales, no se hayan manifestado claramente las deficiencias nutritivas. Ello es
debido a la historia o los antecedentes dietéticos previos, en los cuales los
animales ingirieron dietas muy ricas en estos 4cidos grasos poliinsaturados.
Nuestros animales fueron alimentados con un pienso comercial que contenia un
4% de aceite de soja sin hidrogenar hasta el comienzo de los experimentos, que
contenia un 50% de linoleico y un 8% de a-linolénico. Y parte de ellos han
debido acumularse en el tejido adiposo, debido a que el 4cido linoleico se ha visto
que en rata se acumula en el tejido adiposo cuando se suministra en la dieta.
Distintos investigadores han observado que este acido en el tejido adiposo se
encuentra en valores cercanos a un 20%, en ratas de 120 a 140 dias de edad,
alimentadas con un pienso comercial (NELSON et al., 1987); o valores por
encima de este cuando han sido alimentadas con aceite de maiz o manteca (HILL
et al., 1993) o aceite de girasol (LHUILLERY et al., 1988). En los triglicéridos

de tejido adiposo se ha observado un contenido aproximadamente de un 50% o
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de un 12% de acido linoleico, cuando las ratas fueron alimentadas 7 semanas con
aceite de girasol o de palma respectivamente (VAN AMELSVOORT et al.,
1988a, 1988b, 1988c) o del 33% cuando lo fueron con aceite de maiz
(SHEPPARD y HERZBERG, 1992); o alcanzé valores del 20%, 40% y 25%
cuando fueron alimentadas un mes con fuentes lipidicas que aportaban un 9%, un
60% o un 10% del mismo (AWAD et al., 1990). En algunos trabajos se indica
que el contenido de linoleico en los triglicéridos del tejido adiposo se mantiene
tres veces por encima del que se les suministra en la dieta (LANDS et al., 1990).
Durante el periodo posterior de experimentacion, el acido linoleico depositado,
se fue liberando seguramente debido, entre otros motivos, a la rapida y continua
movilizacién de los lipidos de depdsito en la rata (WHITE et al., 1983) y por
tanto cubriendo en gran medida o totalmente las necesidades que de ellos tenian
los animales. Todo esto hace dificil establecer una conclusién clara y ain més
dificil, cudnto tiempo es el minimo o méaximo que se debe considerar para que
aparezcan trastornos mesurables, ya que habria que tener una idea precisa de la
historia alimentaria y del estado de los depésitos, lo cual permitiria cambios en
las recomendaciones de entidad e importancia.

b) Los anélisis de los 4cidos grasos de las distintas fracciones lipidicas del
plasma son dificiles de interpretar, si se pretende estudiar lo que ocurre con cada
uno de los acidos grasos, ya que son dieciocho los 4dcidos grasos considerados en
el ensayo para cada fraccion lipidica: acidos grasos totales (Tabla 26), fosfolipidos
(Tabla 27), acidos grasos libres (Tabla 28), triglicéridos (Tabla 29) y ésteres de
colesterol (Tabla 30) y, ademds, sus proporciones son muy distintas de unos a
otros lipidos y de unas dietas a otras. Por lo que se hace muy dificil mantener una
discusion sobre valores absolutos y ain mas cuando en el organismo, en el
higado, se pueden producir con facilidad cambios en la longitud de la cadena y
en el nimero y posicion de los dobles enlaces, con lo cual en cada momento lo
que encontramos es la consecuencia de todo este gran proceso metabolico que
incluye elongaciones y desaturaciones, ademds de todos aquellos otros procesos
de destruccion o utilizacion con fines energéticos o plasticos de formacion de
nuevas estructuras y también de la influencia que sobre todo esto pueda tener la
dieta como discutiremos en el proximo apartado.

Por ello las variaciones individuales pueden ademas de no tener un
significado funcional, no ser explicables. Sin embargo si vale la pena destacar

algunos aspectos. Asi, por ejemplo el espectro de los acidos grasos de los lipidos
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totales del plasma pone de manifiesto, dentro de la variabilidad y heterogeneidad
que hemos manifestado, que son siempre cinco los 4cidos grasos mayoritarios:
(palmitico (C16:0), estedrico (C18:0), oleico (C18:1w9), linoleico (C18:2w6) y
araquidonico (C20:4w6)) (Tabla 26). Ello parece indicar que existen uno finos
procesos de regulacion a nivel hepatico que establecen a largo o corto plazo unos
ajustes que conducen a un perfil concreto y que pueden ser especificos de especie
y por lo tanto imbricado con la genética (WAKU, 1992), ya que si unas especies
tienen unas determinadas elongasas y desaturasas y otras no, es evidente que se
formarén unos 4cidos grasos mayoritariamente y no otros.

Al estudiar la composicién porcentual en acidos grasos de los triglicéridos
plasmiticos, lo que observamos es todavia mas restrictivo, ya que en mas del
66% de los casos los dcidos grasos mayoritarios fueron palmitico, estedrico y
oleico y en el 33% de los casos restantes, el estedrico fue en parte sustituido por
el linoleico o, lo que es lo mismo, los 4cidos palmitico y oleico practicamente
formaban parte siempre de los triglicéridos; y en proporcion 3 a 1 estaban o el
estedrico o el linoleico, y formando parte muy constante y minima, el miristico.
Otra vez se pone de manifiesto la gran constancia en la composicion de esta
fraccién de los lipidos del plasma.

Cuando estudiamos el espectro de los 4cidos grasos que forman parte de
los fosfolipidos, nos encontramos con un perfil semejante al de los lipidos totales,
con una coincidencia exacta en los cidos grasos y en sus proporciones relativas.
El més abundante es el estedrico, seguido de palmitico y oleico, entre los que
existen en general muy pocas diferencias, y, mas alejados, araquidénico y, por
ultimo, linoleico.

Por lo que se refiere a los acidos grasos libres del plasma la situacion es
todavia mas sencilla; solo aparecen seis acidos grasos de los cuales
mayoritariamente se corresponden en mas del 90% con palmitico estedrico y
oleico, los residuales son miristico y linoleico y en una proporciéon menor del 2%
el palmitoleico. La ausencia del 4cido a-linolénico se explica porque sus niveles
son siempre muy bajos, es requerido por retina y cerebro en cantidades pequenas
y es utilizado por el higado para biosintetizar eicosapentenoico 'y
docosahexenoico, que son los que aparecen en el plasma pero en muy pequefias
cantidades, siendo el mayor este ultimo.

Por ultimo los ésteres de colesterol estin formados por los acidos grasos

de que disponemos, por tanto todos los que hemos mencionado hasta ahora han

273



DISCUSION

sido capaces de esterificar al colesterol, pero como en los casos anteriores seis
han sido los mas importantes, al menos cuantitativamente: palmitico, esteérico,
oleico, palmitoleico, linoleico y araquidénico, siendo la entidad de todos ellos o
mejor de cada grupo muy parecida.

¢) Después de haber estudiado la amplia variabilidad de los 4cidos grasos
plasmaéticos y del poco significado fisiolégico que a veces estas variaciones
pueden tener, es por lo que parece conveniente a la hora de comparar los
espectros entre los perfiles de dcidos grasos ingeridos y los que aparecen en los
lipidos plasmaticos, el agruparlos en los distintos experimento en: saturados,
monoinsaturados y poliinsaturados, haciendo referencia cuando proceda dentro de
estos a la serie w6 y w3, para las distintas fracciones plasmaéticas estudiadas:
acidos grasos totales (Tabla 31), fosfolipidos (Tabla 32), acidos grasos libres
(Tabla 33), triglicéridos (Tabla 34) y ésteres de colesterol (Tabla 35); o para las
diferentes fracciones lipidicas agruparlos del mismo modo pero en lotes de
animales que hayan ingerido el mismo tipo y la misma cantidad de grasa en la
dieta, independientemente del azicar: &4cidos grasos totales (Figura 9),
triglicéridos (Figura 10), fosfolipidos (Figura 11), ésteres de colesterol (Figura
12) y écidos grasos libres (Figura 13).

Algunos autores indican que los grandes cambios en la cantidad y en el
tipo de los acidos grasos consumidos no se reflejan, o solamente en cierta medida,
en la composicion acidica de los lipidos totales plasmaticos (HORNSTRA, 1989;
SCHRIJVER et al., 1992; WOOD et al., 1993). Cuando, como en los casos
anteriores, estudiamos en su conjunto los 4cidos grasos totales de todos los lipidos
plasmaticos, observamos que los saturados permanecen relativamente constantes
sea cual sea el tratamiento y es independiente del nivel y tipo de glicido de la
dieta asi como del tipo y nivel de grasa (Tabla 31 y Fig. 9). Incluso para dietas
tan diferentes como las realizadas con aceite de oliva, que proporciona una pobre
ingesta de acidos grasos saturados, y la del aceite de palmiste hidrogenado, que
los proporciona de manera casi exclusiva, forméndose fundamentalmente
palmitico y en segundo lugar estedrico. En este aspecto da la impresion que el
higado transforma con cierta facilidad y rapidamente todos los é4cidos grasos
saturados de la dicta en estos dos con independencia de cudles, cuantos y cuanto
se ingiera de esta familia, hasta tener un nivel que debe estar finamente regulado
ya que en dieciocho situaciones dietéticas diferentes han confluido en una misma

situacion plasmatica global. Resultados similares a los nuestros han sido obtenidos
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Figura 9. Comparacién del perfil de los distintos tipos de acidos grasos ingeridos,
con el hallado en los 4cidos grasos totales del plasma.
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en ratas a las que no se les suministraron estos dos acidos grasos en la dieta, pero
mantuvieron unas proporciones constantes de ambos en el plasma (HALMINSKI
et al., 1991) o en distintas estirpes de ratas a las que se alimenté con diferentes
fuentes lipidicas y se vio que hubo un efecto muy pequefio de la dieta sobre el
nivel de los saturados o del tipo de saturado en las distintas fracciones lipidicas
(GIBSON et al., 1992); o variaciones de pequena entidad en el contenido de
linoleico, monoinsaturados y saturados han sido obtenidas en ratas a las que se les
suministraron suplementos de 4cidos grasos poliinsaturados en las dietas
(YAMAZAKI et al., 1992). También ha sido observada una cierta resistencia a
variar por alteraciones de la fuente lipidica de la dieta, en los acidos grasos
saturados del plasma en humanos (WOOD et al., 1993) o del higado en ratas
alimentadas con fuentes lipidicas de muy distinta naturaleza (STANGL et al.,
1993).

Por lo que se refiere a los monoinsaturados, representados
fundamentalmente por oleico y en muy pequefia proporcién por palmitoleico,
aunque en todos los casos la cantidad que aparece en el plasma es muy
importante, las razones, los mecanismos o el origen, tienen que ser diferentes.
Asi cuando el tipo de grasa de la dieta fue el aceite de oliva, rico en acido oleico
y pobre en saturados, el nivel de este 4cido en el plasma es importante y podemos
deducir que proviene de la dieta, ya que cuando la dieta es rica en oleico éste
aparece en mayor cantidad en los lipidos del plasma (CHANG y HUANG, 1990;
SEPPANEN-LAAKSO et al., 1993). También se ha observado que ni la suma
total de acidos grasos poliinsaturados, ni la de monoinsaturados, ni la relacion
poliinsaturados/saturados se vieron afectados por un cambio en el tipo de grasa
dietaria, grasas animales y aceite hidrogenados a aceite de palma, en humanos y
solamente se detecté un ligero aumento de los saturados (SUNDRAM et al.,
1992).

Cuando la dieta era pobre en oleico y rica en saturados (aceite de palmiste
hidrogenado) los niveles de monoinsaturados plasmaticos fueron semejantes a los
que se alcanzan en el caso del aceite de oliva (Tabla 31 y Fig. 9), pero su origen
aqui es diferente. Ello es debido probablemente a la intensa actividad A9-
desaturasica del higado de rata en estas circunstancias, que proporciona un alto
nivel de oleico. Este aumento de la actividad del enzima se ha observado en ratas
a las que se les ha provocado una deficiencia en acidos grasos esenciales, por

consumo de dietas carentes de grasa o de dietas con grasa muy saturada, como
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eén nuestro caso (KURATA y PRIVETT, 1980; SCHRIJVER y PRIVETT, 1982a,
1982b, 1983). Una medida indirecta de la actividad la A9-desaturasa viene
determinada por los incrementos en la relacién palmitoleico/palmitico existente
en los lipidos totales y en los fosfolipidos del plasma (VAN DOORMAAL et al.,
1987; BRENNER, 1989) o en los acidos grasos de los microsomas hepiticos
(LEIKIN y BRENNER, 1987). Asi, cuando se calcula esta relacion en los
distintos experimentos (Tablas 36 y 37), observamos en las ratas alimentadas con
el aceite de palmiste hidrogenado, un incremento estadisticamente significativo
(p<0,05) de la misma, tanto en los cidos grasos totales como en los fosfolipidos
del plasma (Tablas 37.2, 37.2.1, 37.3, 37.3.1, 37.5, 37.5.1, 37.6 y 37.6.1),
indicando por tanto una mayor actividad del enzima.

Al suministrar como fuente de grasa la margarina, la situacién es
intermedia. Existe un adecuado nivel de saturados que guardan una estrecha
relacién con sus niveles plasmaticos como hemos visto; pero, sin embargo, el
nivel de oleico es significativamente menor que el que hemos encontrado en los
otros dos casos y posiblemente como consecuencia del efecto inhibidor, sea
estérico o de otro tipo, que ejercen los restantes acidos grasos poliinsaturados y
mas concretamente el 4cido linoleiéo', sobre la actividad de la A-9 desaturasa
(LEMARCHAL, 1988; BRENNER, 1989; CHRISTIANSEN et al., 1991;
BHATHENA, 1992; GR@NN et al., 1992; STANGL et al., 1993). Ademis,
porque cuando se consumen écidos grasos poliinsaturados, estos compiten con los
monoinsaturados por esterificarse en los lipidos (NORUM et al., 1989; LANDS
et al., 1990, 1992; LANDS, 1991).

El caso de los poliinsaturados es quizas el mas sorprendente: su nivel es
bastante constante ¢ independiente al parecer de la ingesta. Asi cuando la grasa
de la dieta es aceite de palmiste hidrogenado que précticamente no contiene acidos
grasos poliinsaturados, aparecen en una proporcion importante en el plasma,
semejante a la que aparece en el aceite de oliva que contenia una pequeiia
proporcion y ligera pero significativamente inferior a la que aparece cuando la
ingesta es alta en este tipo de acidos grasos, como es el caso de la margarina
(Tabla 31 y Fig. 9). Su valor absoluto es practicamente la suma de los w6
(linoleico y araquidénico) y en muy pequena proporcion aparecen los @3, en
forma fundamentalmente de docosahexenoico, ya que de eicosapentenoico existe
muy pequena cantidad y menos ain de a-linolénico.

Ya hemos mencionado que los niveles de estos dcidos £rasos que no se
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encuentran en la dieta y que son esenciales provienen de las reservas que estos
animales habfan acumulado en el periodo de alimentacién anterior a los
experimentos. Por otro lado, cuando la grasa de la dieta contiene cantidades de
acidos grasos poliinsaturados, si se encuentra un aumento de los mismos en el
plasma de rata (NELSON et al., 1987; HALMINSKI et al. 1991; SCHRIJVER
etal., 1992), cerdos (FAIDLEY et al. » 1990) y de humanos (HORNSTRA, 1989;
SEPPANEN-LAAKSO ef al. » 1992, 1993; WOOD et al. 1993).

A la vista de todos estos resultados podriamos hacer algunas reflexiones:
por un lado, acerca de los intercambios y los niveles plasmiticos de todos
aquellos cidos grasos que pueden con cierta facilidad biosintetizarse; y por otro,
de los considerados esenciales. De los primeros da la impresién que con
independencia de los niveles que se ingieran, tanto cualitativa como
Cuantitativamente, en un breve periodo de tiempo se alcanza un mismo nivel
plasmético para todos ellos: 41% para los saturados y 31% para los
monoinsaturados. Luego para los poliinsaturados, no nos queda mas que una tnica
posibilidad: el 28%. Por tanto, si hubiera que establecer unas recomendaciones,
en primer lugar estas podrian ser bastante laxas y si hubiera que pensar en unas
cifras, nosotros consideramos que las mas adecuadas serian éstas.

En el caso de los poliinsaturados asumimos lo dicho anteriormente, pero
es evidente que seria necesario prolongar por algiin tiempo mas los experimentos
para que se pusieran de manifiesto no solo la aparicién de marcadores fisiologicos
de las deficiencias en 4cidos grasos esenciales, sino que llegaran a disminuir
directamente sus valores en el plasma y por tanto establecer con fiabilidad la
discusién. Pero salvo en el caso hipotético de que esta situacién afectase a los
niveles de saturados y monoinsaturados, el resultado no seria diferente del
obtenido. Lo que reforzaria seria la relacion w6/w3, que para nosotros es de 25/2
y no sabemos si se modificari aunque sea de forma somera.

Dado que las explicaciones acerca de las razones por las cuales aparecen
unos u otros acidos grasos en el plasma han sido expuestas al hablar, en este
apartado, de los acidos grasos totales, en los siguientes apartados al hablar de los
triglicéridos, fosfolipidos, acidos grasos libres o ésteres de colesterol, no haremos
mencion ya a estas explicaciones que resultarian reiterativas y solo llamaremos
la atencion sobre cualquier caracter diferencial.

En el caso de los triglicéridos (Tabla 34 y Fig. 10) con independencia de

las caracteristicas de la dieta, son dos las familias de acidos £rasos que esterifican
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Figura 10. Comparacién del perfil de los distintos tipos de acidos grasos ingeridos,
con el hallado en los triglicéridos plasméticos.
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al glicerol, los saturados (palmitico y estedrico) y los monoinsaturados (oleico).
En proporciones muy pequeiias lo hacen los poliinsaturados que son siempre w6
(el linoleico), y que sucede fundamentalmente y significativamente en el caso de
la margarina, siguiendo por tanto al patrén dietético. Como es l6gico, no aparecen
acidos grasos 3.

Por tanto los triglicéridos transportardn fundamentalmente y a partes
iguales dcidos grasos saturados y monoinsaturados. Los fosfolipidos, como es
sabido y tal como se puede observar aqui (Tabla 32 y Fig. 11), estarian formados
por un 4cido grasos saturado (57%) y el otro seria o un poliinsaturado (23%) o
un monoinsaturado (20%). En general, serian los responsables de transportar
araquidénico, linoleico y docosahexenoico.

Logicamente, y al igual que sucedia al estudiar otras fracciones, la
influencia de la dieta se deja sentir en esta fraccion en ratas (GARG et al., 1988;
ZEVENBERGEN y HOUSTMULLER, 1989; STEEL et al., 1990) y en humanos
(SEPPANEN-LAAKSO et al., 1992, 1993), sobre todo en el caso de la
margarina, que presenta como consecuencia de la baja ingesta y por las razones
anteriormente expuestas, los valores mas bajos de monoinsaturados y los més
altos de poliinsaturados.

Se ha observado que estas dos fracciones plasmaticas, triglicéridos y
fosfolipidos, son modificadas por la dieta (BOUZIANE et al., 1992). De hecho,
en ambas fracciones se han propuesto relaciones algebraicas que describen la
incorporacion de é4cidos grasos exdégenos en las mismas, e ilustran de la
competencia que existe entre ellos y con los de origen endégeno, por esterificarse
en un numero limitado de lugares de esterificacion. Todo ello conduce al
mantenimiento de unas proporciones entre las distintas clases de acidos grasos,
dentro de unos limites, en estas dos fracciones de los lipidos del plasma (LANDS
et al., 1990, 1992; LANDS, 1991), indicando que todo este proceso estd
finamente controlado (BRUCKNER, 1992). Los 4cidos grasos que
esterifican al colesterol son indistintamente representantes de los tres grupos en
proporciones muy parecidas, 36% para los poliinsaturados, 33% para los
saturados y 31% para los monoinsaturados. El acido graso mayoritario es el
oleico, superado a veces por el araquidénico, que en la rata es esterificado
preferentemente en esta fraccion (YAMAZAKI y HAMAZAKI, 1991, 1992,
GIBSON et al., 1992), ocupando un segundo lugar el palmitico y estearico y por

ultimo el linoleico (Tabla 35 y Fig. 12). Por lo que se puede apreciar, la
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Figura 11. Comparacion del perfil de los distintos tipos de acidos grasos ingeridos,
con el hallado en los fosfolipidos plasmaticos.
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Figura 12. Comparacion del perfil de los distintos tipos de acidos grasos ingeridos,

con el hallado en los ésteres de colesterol plasmaticos.
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composicion de la dieta no repercutié notablemente sobre este proceso y da la
impresién que cuando en la dieta es mayoritario el nivel de monoinsaturados, en
los ésteres de colesterol, estarian en menor proporcion e igualmente ocurre con
los saturados en el caso del aceite de palmiste hidrogenado. Si se observa un
aumento de palmitoleico en esta fraccién en las ratas alimentadas con la grasa
hidrogenada, hecho que coincide con el detectado por otros investigadores cuando
provocan deficiencias en dcidos grasos a roedores a nivel plasmatico (HUANG
etal., 1984) y hepatico (HUANG et al. » 1991). Cuando en la grasa dietética nada
sobresale especialmente, como es el caso de la margarina, la situacién es
intermedia.

Como sucede en trabajos previos (YAMAZAKI y HAMAZAKI, 1991),
los 4cidos grasos libres siguen un perfil muy semejante cualitativa y
cuantitativamente al de los 4cidos grasos que esterifican al glicerol en los
triglicéridos, lo cual puede parecer 16gico si se piensa que son de los triglicéridos
de donde se toman fundamentalmente los acidos grasos para la resintesis en el
tejido adiposo y en el resto del organismo, por tanto en plasma habra siempre una
fraccién de écidos grasos libres que serd muy semejante al de los esterificados
(Tabla 33 y Fig. 13).

En general, los cambios estaran motivados por los que afectan a los 4cidos
grasos totales y dependerd en cada momento del estado de activacién de los
distintos enzimas hepiticos. Por todo ello es dificil establecer con claridad cuiles
son las razones por las que suben o bajan determinados 4cidos grasos. Lo que
nosotros medimos es la consecuencia final de un conjunto de procesos, como
hemos dicho, y por tanto resulta dificil de discernir cudl o cuiles son los que se
encuentran implicados en cada situacién concreta.

En su conjunto, de nuestros datos parece desprenderse que hay una
secuencia de acontecimientos que se relacionan con los dcidos grasos, que estan
bien establecidos, que parecen incluso hablar de un determinismo genético y que,
bien directamente, o indirectamente a traves de sistemas enzimaticos o vias
metabolicas o vias de regulacién, conducen a que los dcidos grasos que conforman
el perfil plasmatico sean siempre los mismos y en unas concentraciones bastante
constantes y sean cuales fuesen las caracteristicas de Ja grasa de la dieta, siendo
este el principal factor que produce algunas modificaciones importantes en este

perfil, pero no de forma definitiva.
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Figura 13. Comparacién del perfil de los distintos tipos de acidos grasos ingeridos,

con el hallado en los acidos grasos libres plasmaéticos.
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CONCLUSION 12. La utilizacién de grasa fuertemente hidrogenada en la
alimentacion provoca una disminucion de la tasa de crecimiento,
posiblemente como consecuencia de los pobres niveles de acidos grasos

poliinsaturados y sobre todo esenciales.

CONCLUSION 22. La aparicién de sintomas dependientes de administrar dietas
con niveles en acidos grasos esenciales por debajo de las recomendaciones,
es muy dificil cuantificar y precisar en el tiempo, ya que como es sabido
depende de la historia dietética previa de los animales y por tanto, del
estado de sus depositos en el tejido adiposo y no se ha puesto de

manifiesto esta situacion en un periodo de hasta tres semanas.

CONCLUSION 3. Cuando se utilizan dietas isocaléricas, la modificacién del
tipo de grasa o el tipo de azicar, no influye sobre el crecimiento, ni la
ingesta, incluso cuando los glicidos simples alcanzan valores del 30%.
Solo en el caso de que el glicido sea sacarosa se produce una disminucién
de la ingesta y del crecimiento, poniéndose de manifiesto un efecto
negativo no solo a nivel metabélico, sino también del apetito, posiblemente

a través de receptores intestinales.

CONCLUSION 42. La presencia de aceite de oliva en la dieta provoca la menor
acumulacion de grasa en el higado, probablemente debido a una baja
captacion de acido oleico por el higado y/o a una mayor utilizaciéon del

mismo por los tejidos extrahepéticos.

CONCLUSION 5%, Dentro del marco de la medicina preventiva, se podria
aceptar que pequenos incrementos en los niveles plasmaticos de
transaminasas (especialmente ALAT) y fosfatasa alcalina, podrian
constituir presuncion de dano hepatico, provocado por altas ingestas de

monosacaridos y/o grasas fuertemente hidrogenadas.
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CONCLUSION 6*. Cuando los animales regulan la ingesta energética, ni el tipo
de glicido, ni el tipo de grasa, ni su proporcion en la dieta son capaces de

modificar el nivel plasmatico de colesterol.

CONCLUSION 72. La mayor acumulacién de grasa en el higado es una
consecuencia del aumento en la sintesis de dcidos grasos y triglicéridos a
partir de gldicidos, de un impedimento hepético en la formacion y/o
secrecion de lipoproteinas ricas en triglicéridos, y/o de un aumento en el
ingreso hepatico de 4cidos grasos y lipoproteinas desde el compartimento
plasmatico, y todo ello puede estar desencadenado por los desajustes en
los 4cidos grasos de las dietas. Este depdsito graso aparece
preferentemente situado en la zona 1 del acino de Rappaport o zonas

periportales del parénquima hepatico.

CONCLUSION 8*. El perfil de los 4cidos grasos de las distintas fracciones de
los lipidos plasmaticos es muy constante y mayoritariamente representado
por tres 4cidos grasos, palmitico, estedrico y oleico, con independencia de
la composicion de la dieta, lo que pone de manifiesto una fina y precisa

regulacién, ain cuando, por el momento, no sea bien conocida.

CONCLUSION 92, Dentro de las funciones de elongacién y desaturacion, el
primer paso que al parecer realiza el higado consiste en transformar todos

los acidos grasos saturados de la dieta en palmitico y estedrico.

CONCLUSION 102, En un corto periodo de tiempo, y con independencia de la
ingesta, se alcanza un mismo nivel plasmitico para los tres grupos de
acidos grasos, por lo que nos atreveriamos a concluir que los
requerimientos deberfan estar, en la rata, en el entorno del 41% para los
saturados, 31% para los monoinsaturados y 28% para los poliinsaturados.

Para elevar esta conclusion a algo mas definitivo seria necesario
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prolongar el periodo experimental y establecer la relacion entre los w6 y

w3 con mayor precision.

CONCLUSION GENERAL. Globalmente, nuestros resultados parecen indicar
la existencia de una secuencia de acontecimientos que se relacionan con
los dcidos grasos, que les confiere una regulacién muy precisa y, no solo,
no se descarta, sino que parece confirmarse, que en parte esta regulacion
se produzca a nivel genético y bien directamente o indirectamente
(sistemas enzimdticos, vias metabdlicas, etc.), los acidos grasos que
conforman el perfil plasmatico son muy constantes con independencia de
las caracteristicas de la grasa de la dieta, siendo este el principal factor

que produce algunas modificaciones, pero no de forma definitiva.
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