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RESUMEN

Los parametros evaluados fueron peso, bioguimica sanguinea (TG, HDL y glucosa),
biometria, deposicion de tejido adiposo y expresion génica relativa de PPARa en tejido
hepatico tras la administracion de tratamientos a ratas Holtzman, previamente inducidas a
obesidad. Los productos utilizados fueron: dos fuentes diferentes de acidos grasos
pollinsaturados; aceite de pescado (AP) y aceite de Sacha inchi (SI), y un farmaco
(fenofibrato, FEN). El estudio estuvo constituido de dos periodos (P): PIl: dieta
obesogénica (DO) por 30 dias; PII, asignacion de tratamientos (T). T1: dieta estandar
(DE); T2: DO; T3: DO + AP; T4: DO + ASI; T5: DO + FEN. Para el T4 y T5 se
considerd 0.5 mL aceite/kg PV rata/dia; para el T5 la dosis de FEN fue de 100 mg/kg PV
rata/dia. ElI consumo de alimento fue medido diariamente. Al finalizar el PII, se
sacrificaron los animales y se tomaron las siguientes mediciones: peso, bioquimica
sanguinea, biometria, grasa corporal y expresion del gen de PPARa (higado). Los datos
fueron sometidos a anélisis de varianza bajo un DCA con 5 tratamientos y 7 repeticiones
utilizando el programa MINITAB, la diferencia de medias se calcul6 con la prueba LSD.
Al finalizar el TII see encontr6 que los tratamientos tuvieron influencias (P<0.05) sobre
ganancia de peso, nivel sanguineo de triglicéridos y HDL y en el peso del higado, pero no
(P>0.05) en peso corporal, glucosa en sangre, expresion génica del PPARa ni deposicion
de grasa corporal. Se concluye que a nivel metabolico y de expresion génica, los productos
tuvieron diferentes efectos positivos a pesar de haberse empleado en condiciones

alimentarias no recomendas.

Palabras claves: Obesidad, acidos grasos poliinsaturados, fibrato, PPAR’s



ABSTRACT

The parameters evaluated were weight, blood biochemistry (TG, HDL and glucose)
biometry, deposition of adipose tissue and relative gene expression of PPARa in liver
tissue after administration of treatments to Holtzman rats, previously induced to obesity.
The products used were: two different sources of polyunsaturated fatty acids; fish oil (FO)
and Sacha inchi oil (S10), and a drug (fenofibrate, FEN). The study consisted of two
periods (P): PI: obesogenic diet (OD) for 30 days; PII, treatment allocation (T). T1:
standard diet (SD); T2: OD; T3: OD + FO; T4: OD + SIO; T5: OD + FEN. For T4 and
T5, 0.5 mL oil / kg PV rat / day was considered; for T5 the dose of FEN was 100 mg / kg
PV rat / day. Food consumption was measured daily. At the end of the PII, the animals
were sacrificed and the following measurements were taken: weight, blood biochemistry,
biometry, body fat and expression of the PPARa gene (liver). The data were subjected to
analysis of variance under a DCA with 5 treatments and 7 repetitions using the MINITAB
program, the difference in means was calculated with the LSD test. At the end of the TII, it
was found that the treatments had influences (P <0.05) on weight gain, blood triglyceride
level and HDL and on the weight of the liver, but not (P> 0.05) on body weight, blood
glucose, expression PPARa gene or deposition of body fat. It is concluded that at the
metabolic level and gene expression, the products had different positive effects despite

having been used in non-recommended dietary conditions

Key words: obesity, fish oil, sacha inchi oil, fibrate, PPAR’s



l. INTRODUCCION

En el PerG la obesidad es un problema de salud publica que viene avanzando de manera
desmedida debido a la excesiva ingesta de calorias acompafiada de una vida sedentaria. La
obesidad es considerada un exceso de adiposidad corporal ya que la hipertrofia y la
acumulacién del tejido adiposo vesicular ocurren durante un balance calorico positivo y
tienen consecuencias patogénicas con efectos desfavorables sobre otros 6érganos o
sistemas, tales como el masculo, el higado y el pancreas, lo cual puede reflejarse en
resultados adversos. La obesidad tiene numerosas implicancias que pueden llegar a ser
graves y es de origen multifactorial en el cual participan factores ambientales, genéticos,
sociales y, de manera preponderante, los estilos de vida y de alimentacion que siguen las
personas y que en las Gltimas décadas han cambiado aceleradamente.

Diversos estudios han demostrado que los acidos grasos omega 3 regulan el metabolismo
lipidico y tienen efectos potencialmente beneficiosos en la salud, activando la expresion de
los genes de transporte y de oxidacion de &cidos grasos asi como reducen la expresion de
genes relacionados con la acumulacion de tejido adiposo. Por otro lado, los farmacos son
otras de las opciones terapéuticas para contrarrestar las complicaciones de la obesidad,
disminuyendo la formacion del colesterol y removiendo el que ya se haya acumulado en
las arterias, evitando la formacion de ateromas y enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, los mecanismos y expresion genica relacionados con estas actividades no se

conocen en su totalidad.

Por lo tanto, el objetivo de la presente investigacion fue evaluar el efecto de dos fuentes
diferentes (animal y vegetal) de acidos grasos poliinsaturados y del fibrato sobre el peso
corporal, bioguimica sanguinea, expresion génica en el higado y deposicion de grasa en

ratas Holtzman inducidas a obesidad.



Il.  REVISION DE LITERATURA

2.1. La obesidad y su contexto en el Peru

En la actualidad la obesidad es considerada una enfermedad cronica, multifactorial,
resultado de la interaccion entre carga genética y ambiente que afecta a un gran porcentaje
de la poblacion de todas las edades, sexo y condiciones sociales (lzaola et al. 2015),
provocada por el exceso de almacenamiento de triglicéridos en el tejido adiposo y es
causada por el desequilibrio entre la energia ingerida y la gastada (Mak-Soon et al. 2011).
La obesidad es una condicion inflamatoria que lleva a una activacion crénica del sistema
inmunoldgico innato lo cual conduce a las distintas condiciones clinicas que se observan
(Libby 2002) y esta relacionada con cambios importantes en parametros fisioldgicos como
la presion arterial, sensibilidad a la insulina y la concentracion sérica de lipidos (Huxley et
al. 2010).

Esta condicion inflamatoria constituye un factor de riesgo principal para mdltiples
enfermedades cronicas no transmisibles tales como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, hipertension arterial, dislipidemias y algunos tipos
de cancer (Alfonso et al. 2008). En condiciones de obesidad se ha demostrado que en
aproximadamente un 70-80% de los individuos se produce un remodelamiento del tejido
adiposo (“adipose tissue remodeling”), tanto a nivel estructural como funcional que

provoca una reaccion inflamatoria (1zaola et al. 2015; Merifio et al. 2017).

Existen metodologias de induccidn a la obesidad mediante manipulacion genética, dietética
o induccién de alteraciones neuroendocrinas, siendo los modelos mas ampliamente
utilizados en investigacion con ratas: lesion ventromedial hipotaldmica, por administracion
de glutamato monosédico (GMS) o por lesion eléctrica directa, la ooforectomia, o la
manipulacion genética (Von Diemen et al. 2006); pero, la alimentacién con dietas
hipercaloricas con grasas animales o vegetales, durante varias semanas, conduce a la
obesidad, hiperglicemia (moderada) e hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, y cambios en

la adipokina patrén, asemejandose a la obesidad humana y resistencia a la insulina en



animales susceptibles (Buettner et al. 2007). Ademas, estudios recientes han demostrado
que los animales susceptibles a la obesidad son hiperfagicos, posiblemente debido a una

resistencia central a la accion anorexigénica de la insulina (Clegg et al. 2005).

En los ultimos afios ha cambiado el panorama epidemioldgico y nutricional de la poblacion
peruana, existiendo una doble carga de enfermedad; por un lado, persisten las
enfermedades infecciosas Yy, por otro lado, se evidencia un incremento de las enfermedades
cronicas que incrementan el riesgo de mortalidad por enfermedades cardiovasculares
(Ministerio de Salud 2013), siendo la carga genética un factor importante en la
predisposicion de la obesidad: cuando ambos padres son obesos, el riesgo de aparicion de
obesidad en su descendencia es de un 80%, en caso de que solo uno de los padres sea
obeso, el riesgo se reduce a un 40%. Cuando ambos padres son normopesos el riesgo es del
10% (De Campos et al. 2007).

En el Perq, el estado nutricional de la poblacion tiene la tendencia epidemioldgica de
mejora en sus condiciones socioecondémicas lo que favorece la disminucion de la
desnutricion, pero se observa un incremento de la obesidad. Actualmente, como
consecuencia de ese cambio gradual, pueden coexistir desnutricion crénica, sobrepeso y
obesidad en nifios peruanos (Mispireta et al. 2007). En el 2005 se realizd la primera
Encuesta Nacional de Indicadores Nutricionales Relacionados con Enfermedades Cronicas,
revelando una prevalencia de obesidad de 21% en la poblaciéon adulta mayor. Ademas,
otros estudios reportaron que los adultos mayores tuvieron un elevado riesgo de contraer
enfermedades cronicas, atribuido a la prevalencia alta de obesidad (76% con obesidad
abdominal) (Céardenas et al. 2009).

Segun la Encuesta Demogréfica y de Salud Familiar — ENDES 2015, a nivel nacional el
35.5% de la poblacion de 15 y més afios de edad padece de sobrepeso y el 17.8% tiene un
IMC superior a 30; es decir, sufren de obesidad. Para ambos casos, se encontraron en

mayor porcentaje, personas con un mayor estatus socioeconémico (INEI 2016).

Hernandez-Véasquez et al. (2016) muestran que existe una mayor prevalencia de obesidad
infantil distribuida en areas urbanas, ubicadas mayoritariamente en la region de la costa,
las mismas que suelen tener un mayor indice de riqueza propio de estas areas del pais,

comparado con la sierra y la selva (mayor cantidad de areas rurales y mayor indice de
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pobreza). Otro estudio realizado por Tarqui-Mamani et al. (2017), muestra que la tendencia
de sobrepeso aumenta a medida que se incrementa la edad en la mayoria de los grupos
etarios, excepto en los nifios. Situacidon similar encontré con la obesidad, excepto en los
niflos menores de 5 afios y los adultos mayores, probablemente porque existe mayor
exposicion al entorno obesogénico, el inicio de la actividad laboral de los peruanos
(Jornada de aproximadamente ocho horas, con actividades que demandan estar frente a una
computadora), ingesta de alimentos preparados fuera del hogar con mayor contenido
caldrico y el mayor acceso al transporte a través de vehiculos motorizados que disminuyen
la actividad fisica. Ademas, Tarqui-Mamani et al. (2017), encuentran una relacion inversa
entre el sobrepeso — obesidad y la pobreza, ya que estos aumentan principalmente en los

jévenes y adultos en condicion de pobreza extrema y pobreza.

Los primeros afios de vida son cruciales para establecer habitos de alimentacion saludable
y de actividad fisica que reduzcan el riesgo de obesidad (Del Aguila 2017). Ademas, los
profesionales de la salud, especialmente los pediatras, pueden aprovechar el control del
crecimiento y desarrollo del nifio para hacer el seguimiento del indice de masa corporal
(IMC) y dar a los padres asesoramiento adecuado para ayudar a prevenir que los nifios
padezcan sobrepeso y obesidad (Horta et al. 2015).

2.2. Acidos Grasos Poliinsaturados (AGPI)

En el campo de Ciencias Alimentarias, estudios en obesidad se han enfocado en la
basqueda de ingredientes alimenticios que tengan el potencial de estimular el gasto
energético (Mak-Soon et al. 2011). La composicion en AGPI de la dieta desempefia un rol
fundamental en la modulacion de las funciones y procesos inflamatorios y mas

concretamente en la resolucion de la inflamacion (Munro y Garg 2013).

Los AGPI omega 6 y 3 son los precursores de las principales moléculas proinflamatorias y
antiinflamatorias involucradas en el proceso de la inflamacion y su resolucion,
respectivamente: El &cido linoleico (AL) y el acido araquidénico (ARA) derivados de los
AGPI omega 6 generan prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas, todos ellos con una
accion proinflamatoria. Por el contrario, el acido alfa linolénico (ALA), un nutriente
esencial que no puede sintetizarse en el organismo es el precursor del acido

eicosapentaenoico (EPA) y del &cido docosahexaenoico (DHA) con funciones anti



inflamatorias (lzaola et al. 2015). Por lo tanto, una dieta rica en &cidos grasos omega-6
cambia el estado fisiolégico a uno proinflamatorio, protrombdtico y proagregador, con
aumentos en la viscosidad sanguinea, vasoespasmo, vasoconstriccion y proliferacion

celular (Simopoulos 2016).

Las células de mamiferos no pueden convertir omega-6 en omega-3 porque carecen de la
enzima convertidora, la omega-3 desaturasa, estos no son interconvertibles, son metabolica
y funcionalmente distintos, y con frecuencia tienen importantes efectos fisiologicos
opuestos, por lo tanto, su equilibrio en la dieta es indispensable (Simopoulos 2016).
Numerosas investigaciones confirman los efectos positivos del suplemento de AGPI-n3 en
el metabolismo lipidico y glucidico, como una menor concentracion de triacilglicerol y
niveles mas altos de colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL) en plasma,
sensibilidad a la insulina mejorada y reduccion de la presion arterial. (Kris-Etherton et al.
2002).

Los omega-3 disminuyen la resistencia a la insulina por la obesidad con igual o mayor
efecto que los farmacos sensibilizantes a la insulina utilizados clinicamente (Oh et al.
2010). Ademas, intervienen en la reduccién de la grasa corporal mediante mecanismos
maultiples que incluyen la prevencion de la proliferacion de adipocitos, el aumento de la
oxidacion de acidos grasos, la inhibicion de la sintesis de los acidos grasos y la inhibicion
de la lipogénesis hepética, que puede considerarse una forma indirecta de ejercer sus
efectos antiinflamatorios dado el papel inmune desempefiado por el tejido adiposo (Wang y
Huang 2015).

El efecto antiadipogénico de los AGPI n-3 previene significativamente la acumulacion de
grasa al reducir la celularidad del tejido adiposo, con una inhibicién preferencial en la
grasa del epididimo. (Ruzickova et al. 2004). Segun el estudio de Flachs et al. (2005), el
efecto de los omega 3 en la grasa abdominal se asocia con una mayor expresion de genes
implicados en la biogénesis mitocondrial y el metabolismo oxidativo, lo que contribuye a

la reduccion de los adipocitos.

La reciente industrializacion y la disponibilidad comercial en América Latina de aceites
vegetales, como el Sacha inchi y el aceite de Chia, que tienen un alto contenido de ALA,

abren la posibilidad de proporcionar a la poblacion fuentes abundantes y economicas de
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omega 3 (Valenzuela et al. 2014). Los AGPI n-3 desempefian el papel de mediadores en
eventos nucleares, modulan estos parametros a través de diferentes mecanismos, incluidas
las interacciones con otros nutrientes y los efectos sobre la expresion de los genes
implicados en el metabolismo de lipidos y glucosa (Poudyal et al. 2011). Se ha informado
que los efectos de los omega-3 en el perfil lipidico se derivan de su capacidad para regular
el aumento de la expresion de genes que codifican proteinas implicadas en la oxidacion de

acidos grasos (Lombardo y Chicco 2006).

Durante muchos afios se consider6 saludable la ingesta de los acidos grasos poliinsaturados
sin distinguir entre omega-3 y omega-6, y se llevaron a cabo mdltiples investigaciones
orientadas a conocer sus efectos en la disminucion de los niveles de colesterol sérico y en
las enfermedades cardiovasculares (Palanca et al. 2006). No obstante, los AGPI omega-3 y
omega-6 son funcional y metab6licamente diferentes y provocan efectos fisiol6gicos
opuestos (Palanca et al. 2006).

En las ultimas tres décadas, la ingesta total de grasas y de grasas saturadas como porcentaje
total de calorias ha disminuido continuamente en las dietas occidentales, mientras que la
ingesta de acidos grasos omega-6 aumento y el de acidos grasos omega-3 disminuyo, lo
que resulté en un gran aumento en la relacion omega-6/omega-3 de 1:1 a 20:1 o incluso
mas, dando como resultado un incremento significativo de prevalencia de sobrepeso y
obesidad (Simopoulos 2016). Como afirma Simopoulos (2008), es esencial para aumentar
el omega-3, disminuir la ingesta del AGPI omega-6, y de esta manera mantener una dieta

equilibrada (Simopoulos 2008).

En términos generales, se puede concluir que una relacion omega-6/omega-3 inferior a 4
tiene efectos saludables (Palanca et al. 2006). Varias fuentes de informacién sugieren que
los seres humanos evolucionaron en una dieta con una proporcion de acidos grasos
esenciales omega-6 a omega-3 de aproximadamente 1, mientras que en las dietas
occidentales la proporcion es de 15/1 — 16.7/1 (Simopoulos 2002). Las cantidades
excesivas de acidos grasos poliinsaturados omega-6 y una relacion omega-6/omega-3 muy
alta, como se encuentra en las dietas occidentales actuales, promueven la patogénesis de
muchas enfermedades, incluidas las cardiovasculares, el cancer, las enfermedades

inflamatorias y enfermedades autoinmunes, mientras que los niveles aumentados de



omega-3 (una baja relacién de omega-6/omega-3) ejercen efectos benéficos (Simopoulos
2002).

2.3. El tejido adiposo

El tejido adiposo es un tejido endocrino complejo metabdlicamente muy activo entre cuyas
funciones destacan: el mantenimiento del balance energético, termorregulacion,
metabolismo de los lipidos, modulacion de la funcion hormonal y reproductiva, regulacion
de la presion arterial y coagulacion sanguinea. Estd compuesto por adipocitos,
preadipocitos, células endoteliales, pericitos, fibroblastos, mastocitos, y células
inmunitarias (macrofagos y linfocitos T) (lzaola et al. 2015). El tejido adiposo es més que
un reservorio de grasa y presenta diferentes funciones fisioldgicas dependiendo del tipo
histoldgico. Asi, el tejido adiposo blanco se encarga principalmente de almacenar el exceso
de energia; mientras que el tejido adiposo pardo se especializa en disiparla en forma de

calor en repuesta a hipotermia o exceso de energia (Merifio et al. 2017).

El estado obeso acelera patologicamente la remodelacion del tejido adiposo presentada por
sobreproduccién de matriz extracelular, adipocitos necréticos e hipoxia, junto con la
desregulacién en los flujos de acidos grasos (Wang y Huang 2015). La inflamacion del
tejido adiposo se considera como factor causal que conecta la obesidad con sus

complicaciones metabolicas (Mraz y Haluzik 2014).

Cuando existe un balance positivo de energia, el excedente energético se acumula en el
tejido adiposo subcutaneo, éste va aumentando por hiperplasia, es decir, a partir de la
proliferacion y diferenciacion de los pre-adipocitos. Cuando el tejido adiposo subcutaneo
es incapaz de almacenar apropiadamente el exceso de energia o se ha rebasado el umbral
de almacenamiento, aumentan los depdsitos de grasa visceral, que al tener menor
capacidad adipogénica crecen por hipertrofia, es decir por aumento del tamafio de los
adipocitos (lzaola et al. 2015). La hipertrofia de los adipocitos obstaculiza el suficiente
suministro de oxigeno a las células, lo que crea un estado de hipoxia seguido de apoptosis
de algunos componentes celulares (Trayhurn 2013). Si la acumulacién desproporcionada
de la matriz extracelular no permite una expansion adecuada de los adipocitos, los

adipocitos son mas susceptibles a la necrosis (Khan et al. 2009).



Se sabe que la hipoxia presente en el tejido adiposo reduce la expresiéon de dos proteinas
claves para la recuperacion del tejido, como el receptor activado por el proliferador de
peroxisoma gamma (PPAR gamma) y adiponectina, cuya funcién es reducir el estado
inflamatorio en este tejido (Hosogai et al. 2007). Al igual que los adipocitos, los
macrofagos presentes en el tejido adiposo también desempefian un rol fundamental en el
desarrollo del estado lipoinflamatorio (Merifio et al. 2017). El aumento del nimero de
macrofagos en el tejido adiposo es lo que se correlaciona positivamente con el aumento del
IMC (Curat et al. 2004). La poblacion de macrofagos M1 domina en el tejido adiposo
obeso expresando una serie de factores proinflamatorios y demuestra una correlacion

positiva con la resistencia a la insulina (Heilbronn y Campbell 2008).

El tejido adiposo no solo almacena triglicéridos, sino que se ha demostrado que uno de los
roles del tejido adiposo blanco es producir ciertas sustancias llamadas adipokinas, algunas
con funcién inflamatoria como la Interleukin-6 (IL-6) o que regulan la ingesta de comida
como la leptina (Fernandez et al. 2011). El adipocito blanco es el mas importante productor
de leptina, que en menor medida se produce también en placenta, estbmago y células
inmunes (lzaola et al. 2015); es una hormona reguladora de la produccion de otras
adipocinas en forma autocrina, a través de ella, los adipocitos blancos intervienen en la
regulacién de todos los ejes hormonales del organismo y en una multiplicidad de
funciones, que van desde la regulacion del apetito, hasta la regulacion de la respuesta

inmune (Sanchez et al. 2016).

El adipocito pardo produce adiponectina, hormona que aumenta la sensibilidad a la
insulina en masculos, higado y otros érganos, ademas de favorecer la oxidacién de acidos
grasos (Sanchez et al. 2016). La adiponectina es un factor derivado de la adiposidad que
aumenta e imita las acciones metabdlicas y vasculares de la insulina. EI aumento de los
niveles de adiponectina se prevé que mejore la sensibilidad a la insulina y la funcién

endotelial por multiples mecanismos (Koh et al. 2010).

2.4. Receptor Activado por Proliferador de Peroxisoma (PPARS)

Los miembros de la subfamilia de receptores de PPAR, incluyen PPARa, PPARB/S y
PPARY, que poseen diferentes distribuciones tisulares, patrones de expresion durante el

desarrollo, especificidad del ligando y funciones bioldgicas. Los tejidos metabdlicamente



activos, incluyendo el higado, rifién, grasa marron y el corazon, expresan PPARa (Grygiel
2014) y exhiben respuestas pleitropicas a los proliferadores de peroxisoma (Corton et al.
2014). Los miembros de la familia PPAR, inicialmente reconocidos por su participacion en
la regulacién del metabolismo de las grasas y la adipogénesis han surgido como objetivos
atractivos para los enfoques terapéuticos para la obesidad y cancer colorrectal (Sankari y
Amitabha 2017).

En especies receptivas, los peroxisomas proliferan (aumentan en nimero o tamafio)
después de la exposicion a factores estresantes fisioldgicos y metabolicos, particularmente
aquellos que perturban la homeostasis de los &cidos grasos (Corton et al. 2014). Muchos de
los efectos a corto plazo y cronicos de la proliferacidn de peroxisomas son dependientes de
PPAR, incluida la regulacion de genes implicados en el metabolismo lipidico, proliferacién
de peroxisomas, hepatomegalia, alteracion del destino de los hepatocitos e induccién del
tumor hepético, ya que estos efectos no se encuentran en pacientes tratados con activadores
de PPARa (Corton 2010).

El PPARa es un receptor celular para fibratos, una clase de farmacos utilizados en el
tratamiento de la dislipidemia. La activacién excesiva o insuficiente de PPARa puede
provocar efectos adversos y conduce al crecimiento celular en el higado y finalmente al
cancer de higado en roedores (Felter et al. 2018). Durante la restriccion dietética, el
catabolismo de &cidos grasos hepaticos también es critico para usar &cidos grasos libres
(AGL) liberados de tejidos adiposos blancos; ademéas, el PPARa es el isotipo mas
abundante en los hepatocitos y participa en muchos aspectos del metabolismo de los
lipidos, incluida la degradacion de los &cidos grasos, la sintesis, el transporte, el
almacenamiento, el metabolismo de las lipoproteinas y la cetogénesis durante el ayuno
(Montagner et al. 2016).

En modelos de roedores, la reduccion plasmatica de la lipoproteina rica en triglicéridos tras
la activacion de PPARa esta relacionada con una mayor absorcion de acidos grasos, la
conversion en derivados de acil-CoA y un mayor catabolismo a través de las vias de -
oxidacion. Ademas, la accion reductora de triglicéridos por PPARa también se debe a un
aumento de la lipdlisis por induccién de lipoproteina lipasa (LPL), que cataliza la hidrolisis

de triglicéridos en acidos grasos libres y monoacilglicerol (Pawlak et al. 2015).



Muchos agonistas naturales y sintéticos de los PPARs se utilizan en el tratamiento de los
transtornos de la glucosa y de los lipidos. Los PPARs realizan diferentes actividades,
principalmente a través de ligandos enddgenos producidos en las rutas metabolicas de los
acidos grasos Yy, por lo tanto, se llaman sensores de lipidos; sus agonistas tienen diferentes
propiedades y especificidades para los receptores individuales, asi como diferentes perfiles
de absorcidn y expresion génica, lo que conduce a diferentes resultados clinicos (Grygiel
2014).

En los seres humanos, aumentan el HDL en plasma al estimular la sintesis de sus
principales apolipoproteinas, APO-Al y APO-AII. Sin embargo, existen diferencias entre
humanos y roedores con respecto a la regulacion de la apolipoproteina por parte del
PPARa. Un elemento de respuesta a los proliferadores peroxisomicos (PPRE) esta presente
en el promotor de APO-AI humano, pero no en roedores, en donde se evidencia mayor
produccion de APO-AI humana en ratones transgénicos APO-AL tras el tratamiento con
fibratos (Pawlak et al. 2015).

Pawlak et al. (2015) concluyen que algunas actividades dependientes de PPAR-a en
ratones y humanos son que: el metabolismo de los acidos grasos y la cetogénesis son los
procesos biologicos regulados por PPAR-a mas conservados entre ambas especies, la
regulacion de la ruta glucdlisis-gluconeogénesis por agonistas de PPAR-o. ocurre en
ratones, pero no en humanos, las vias de sintesis del metabolismo xenobidtico y la
apolipoproteina estan controladas especificamente por el agonismo del PPAR-a en
hepatocitos humanos, los genes de proliferacion peroxisomal se inducen tras la activacién
del PPAR-0. humano y del raton; sin embargo, los humanos estan protegidos de la

aparicion de tumores inducida por fibratos.

2.5. Farmacos en la obesidad

Los farmacos hipolipemiantes que han demostrado un mayor beneficio, tanto en la
disminucion del LDL-c como en la reduccién del riesgo cardiovascular, han sido las
estatinas, las cuales han demostrado estos beneficios tanto en prevencion primaria como en
prevencion secundaria (Serrano 2010). Las estatinas son farmacos inhibidores de la enzima

3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa) que bloquean la
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sintesis endogena de colesterol, lo cual disminuye los niveles séricos de colesterol
(Marketou et al. 2006).

Los farmacos hipolipemiantes diferentes a las estatinas, como son los fibratos o el acido
nicotinico, suelen emplearse en monoterapia en pacientes con cifras elevadas de
triglicéridos o bajas de HDL-c (Herrera et al. 2014). El tratamiento de la
hipertrigliceridemia (HTG) es con fibratos, pues reducen las concentraciones séricas de
triglicéridos hasta 50% (Mahley y Bersot 2003). Estos son farmacos derivados del acido
clorofenoxiisobutirico; el fenofibrato, bezafibrato y genfibrozilo son los mas conocidos,
siendo el mas usado el fenofibrato, debido a su bajo perfil de efectos adversos en
combinacion con estatinas, ya que no interacciona con las isoenzimas 1A1 y 1A3 de la
uridinfosfato glucuronosiltransferasa; es un derivado del acido fibrico con amplio uso,
cuyo efecto sobre los lipidos se realiza mediante la activacion del PPAR-a (Jover y
Hernéndez 2012).

Los efectos vasculares de los fibratos pueden contribuir a la reduccion de eventos
cardiovasculares, asi como a la mejora en la regulacion del metabolismo de la glucosa y los
lipidos que ayudan a explicar los beneficios clinicos observados en los ensayos de
intervencion en humanos (Han et al. 2005). El bezafibrato es el Unico agonista del receptor
activado por proliferadores de peroxisomas clinicamente disponible que actda sobre los

tres subtipos de receptores (o, B Y y) (Tenenbaum y Fisman 2012).

El gemfibrozilo se ha vuelto menos popular en los ultimos afios debido a su interaccién
farmacocinética con la mayoria de las estatinas que aumenta la exposicion sistémica de la

estatina y el riesgo de miopatia grave y rabdomidlisis (Liu et al. 2015).

El fenofibrato se conoce como un importante agonista del PPAR-a, que esta altamente
expresado en el higado, rifién, musculo esquelético, endotelio y el masculo liso vascular
(Feng et al. 2015). Se conoce, ademas, que el fenofibrato mejora la funcion endotelial
vascular a través de mecanismos integrales (Wang et al. 2013). Con su terapia se reduce la
insulina en plasma en ayunas y los niveles de leptina, adiposidad abdominal y esquelética,
y mejora la sensibilidad a la insulina en un modelo animal de diabetes tipo 2 (Lee et al.
2002).
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La terapia con fenofibrato reduce la insulina plasmatica en ayuna, niveles de leptina,
adiposidad abdominal y esquelética y mejora la sensibilidad a la insulina en un modelo
animal obeso, con diabetes tipo 2 (Hwan et al. 2007). El fenofibrato y otros fibratos se
eliminan principalmente por excrecion renal después de someterse a glucuronidacion en el
higado, y deben usarse en dosis mas bajas en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada y deben evitarse en pacientes con insuficiencia renal grave. Con algunas
formulaciones de fenofibrato, las dosis mas bajas no estan disponibles y, por lo tanto, no
siempre es practico su uso en pacientes con insuficiencia renal moderada que a menudo
tienen dislipidemia con triglicéridos elevados y HDL-C reducido que puede ser dificil de
controlar (Liu et al. 2015).

Los estudios en animales con fibratos son importantes para la comprensién de los procesos
de regulacion metabdlica por factores de transcripcion de la familia PPARS, en este
contexto debe tenerse en cuenta que existen ciertas diferencias entre humanos y roedores
en el funcionamiento de este factor de transcripcion; por ejemplo, la activacion excesiva de
PPARa por altas dosis de sus ligandos causa la proliferacion de peroxisomas y el
desarrollo de hepatocarcinoma: este efecto es tipico para PPARa de ratdon pero no se ha

detectado en humanos (Gureev et al. 2016).
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l1l. MATERIALES Y METODOS

3.1 Lugar y duracién de la evaluacion

La evaluacion se realizé en el Bioterio del Departamento Académico de Nutricion de la
Facultad de Zootecnia de la Universidad Nacional Agraria La Molina. La parte

experimental tuvo una duracion de 60 dias distribuidos de la siguiente manera:

- Dia cero: Recepcidn de los animales para evaluacién, adaptacion y ayuno.

- Periodo I: “Induccion a la obesidad”. Este periodo tuvo una duracion de 30 dias, durante
el cual se asigno una dieta obesogeénica.

- Periodo II: Este periodo tuvo una duracion de 30 dias, durante el cual se asignaron los

tratamientos.

3.2 Instalaciones y equipo

Durante el periodo de la fase experimental se utilizaron jaulas individuales, cada una
equipada con un comedero, bebedero y una bandeja individual para retirar las excretas. Las
jaulas estuvieron en una sala con temperatura equilibrada y renovacion constante de aire y

control manual de 12 horas luz y 12 horas oscuridad.

3.3 Animales experimentales

Se utilizaron 35 ratas Holtzman destetadas machos, distribuidas aleatoriamente en 5

tratamientos (Periodo I1) y 7 repeticiones por tratamiento.

3.4 Alimentacion

Periodo I: La alimentacion fue controlada y se asign6 una dieta obesogénica a todos los
animales; ademas, cada unidad experimental recibi6 la misma cantidad de alimento (22 g).
Periodo II: La alimentacion fue controlada y se asignaron los aceites (Sacha Inchi y
Pescado), el farmaco (Fibrato) y se distinguieron dos controles (dieta estandar y

obesogénica).



Se ha demostrado que, con el modelo de obesidad inducida por dieta, el consumo crénico
de dietas obesogénicas ademas de favorecer el aumento del tejido adiposo y el incremento
del peso corporal, induce alteraciones metabdlicas (Sainz et al., 2015). Una dieta rica en
grasas (obesogénica) puede conducir a un excesivo consumo de alimento, lo que
eventualmente podria llevar al desarrollo de la obesidad debido a la afectacion del sistema
homeostatico (Diaz-Urbina et al., 2018).

3.5 Tratamientos

Periodo I: Todos los animales recibieron una dieta obesogénica (rica en acidos grasos

saturados) por un periodo de 30 dias, con el fin de inducir a la obesidad.

Periodo II: Los animales fueron seleccionados al azar y asignados aleatoriamente a uno de

los cinco tratamientos:

- T1: Dieta control estandar (22 g) + administracion de placebo (agua).

- T2: Dieta control obesogénica (22 g) + administracion de placebo (agua).

- T3: Dieta obesogénica (22 g) + administracion de aceite de pescado (0.5 mL/Kg PV)

- T4: Dieta obesogeénica (22 g) + administracion de aceite de sacha inchi (0.5 mL/Kg PV)
- T5: Dieta obesogénica (22 g) + administracion de fibrato (100 mg/Kg PV)

Se calculd el peso promedio de todos los animales al término del Periodo I. A partir de este
valor se calcul6 una dosis Unica para todas las repeticiones de los T3 y T4. La misma dosis
se utilizd6 para el suministro de los placebos. Para el caso del T5, se utiliz6 la

recomendacion médica para pacientes con problemas de hipercolesterolemia.

Para el periodo I: La dieta fue obesogénica, para ello se utilizo la dieta estandar (85%) con
adicion de 15% grasa vegetal (Cuadro 1). Para el Periodo 11, s6lo el T1 tuvo dieta estandar.
Todos los demas recibieron dieta obesogénica. La administracién de placebo, aceites y
farmaco se realizd diariamente a las 11:30 am, de forma oral con la ayuda de una

micropipeta (20 — 200 pl).
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Cuadro 1. Composicién nutricional de las dietas experimentales

Ingredientes Djeta D‘Etf" .
Estandar |Obesogénica
Energia digestible, Mcal/kg 2.90 3.82
Proteina total, % 17.00 14.45
Fibra total, % 4.00 3.40
Extracto etéreo, % 6.00 20.10
Lisina, % 0.92 0.78
Metionina+Cisteina, % 0.98 0.83
Fésforo disponible, % 0.37 0.31
Calcio, % 0.63 0.54

3.6 Variables de estudio
3.6.1. Biometria e indice corporal

Para dar por finalizado el Periodo | se utiliz6 el indice de Lee, el cual ayuda a clasificar a

las ratas en un estado de obesidad (Bernandis y Patterson 1968):

indice de Leg = 1 Pe=e Corporal (g)

Logitud horico—ane (om)

- Con un valor menor o igual a 0.300 es considerada una rata normal.
- Con un valor mayor a 0.300 es considerada con obesidad.
Las variables biométricas que se midieron fueron:

- Perimetro del cuello, cm
- Perimetro del térax, cm

- Perimetro del abhdomen, cm

Estas medidas se obtuvieron con el objetivo de determinar si habia alguna relacion con el

estado metabolico del animal, tras consumir una dieta hipercaldrica.
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3.6.2. Peso y consumo de alimento
- Peso corporal y ganancia de peso

Se tomo el peso de los animales el dia de 1a recepcion (dia cero), y al término de cada
Periodo. La ganancia de peso se calculd por diferencia de pesos entre el final y el inicio del

Periodo II.

- Consumo de alimento

El consumo se calculé pesando diariamente los restos de alimento que se encontraban en

los comederos.

3.6.3. Bioquimica sanguinea
- Perfil lipidico en sangre

Se midié al inicio y final de cada periodo, para ello se utilizé un equipo portatil Mission
Choleterol Monitoring System®. La muestra de sangre se tomd haciéndose un pequefio corte

en el extremo terminal de la cola. Los pardmetros medidos fueron:
- Triglicéridos (TG)

- Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

- Perfil glucosidico en sangre

La glucosa se midi¢ al inicio y final de cada periodo, para ello se utilizé un equipo portatil
On Call Advanced®. La muestra de sangre se tomoO haciéndose un pequefio corte en el

extremo terminal de la cola.

3.6.4. Expresion génica
a) Ensayo de PCR-TR de PPAR-a

Se aisl6 el ARN total de 200 mg de tejido de higado, usando la metodologia del reactivo
Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La
cuantificacion del ARN total se realizd espectrofotométricamente (NanodroOne) y la
calidad de ARN se realizé mediante electroforesis. Se verifico que muestren ratios de 1.8 y
2.0 a una longitud de onda de 280/260, y de 1.8 a 2.0 a 260/230. Para la eliminacion de
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posibles trazas de ADN que hubiesen quedado después de la extraccion, se utiliz6 un kit de
limpieza (TURBO DNA-free kit) para luego verificar nuevamente la calidad de las muestras

por espectrofotometria.

Se gener6 ADNCc a partir de las muestras de ARN con el kit High-Capacity CADN Reverse
transcription para realizar el ensayo de expresion mediante PCR a tiempo real, siguiendo
las especificaciones del kit (PowerUp™SYBR® Green Master Mix). La expresion del gen
enddgeno CT-18S fue utilizado para normalizar la expresion del gen de interés
seleccionado, para lo cual se estandarizd los protocolos de PCR a una temperatura de
melting de 60° para ambas PCR. Se utiliz6 un control negativo en el que se sustituyo

ADNCc por una alicuota de agua.

Los datos de Cq mostrados por el termociclador fueron procesados por el programa
bioinforméatico REST 2009 (Relative Expression Software Tool) de Qiagen. Este programa
se basa en el método de cuantificacion relativa de Pfaffl (Pfaffl et al. 2012), que normaliza
los datos con el gen de referencia utilizando el valor de las eficiencias de cada gen. Para
este caso, el gen de interés fue el del PPARa. Las secuencias de nucledtidos para los
cebadores forward (sentido directo) y reverse (sentido inverso) utilizados en este estudio se

encuentran en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Primers utilizados para la expresion génica del gen de PPARa

Forward Reverse Tamaiio de
Genes ] ] o
(sentido directo) (sentido inverso) fragmento
PPARa 5’-AATCCACGAAGCCTACCTGA-3’ 5’-GTCTTCTCAGCCATGCACAA-3’ 132
18S | 5-GGAGAGGGAGCCTGAGAAAC-3' | 5'-CAATTACAGGGCCTCGAAAG-3' 128

3.6.5. Cantidad de grasa corporal

Al finalizar el Periodo Il, y después del sacrificio de las ratas, se extrajo y se peso cuatro

tipos diferentes de grasas:

- Grasa abdominal
- Grasa inguinal

- Grasa epididimal
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- Grasa perirenal
- Grasa total (abdominal + inguinal + epididimal + perirenal)

3.6.6. Peso del higado

Al final del Periodo Il se procedio al sacrificio de las ratas. Posteriormente se extrajo el

higado de cada rata, los cuales fueron pesados.

3.7 Anestesia y sacrificio

Se realizo el protocolo general de anestesia en base a Xilacina al 2% y Ketamina al 10%,
aplicados en un solo bolo por via intraperitoneal, a razén de 5mg/kg peso y 60 mg/kg de
peso Vivo, respectivamente. El tiempo de accion fue de 30 min/rata aproximadamente. El
sacrificio fue realizado con una sobredosis de pentobarbital sédico (60mg/kg de peso
vivo), aplicado via intracardiaca posterior a la aplicacion del protocolo anestésico utilizado

de forma regular para las mediciones ya indicadas con anterioridad.

3.8 Andlisis estadistico

Se us6 el Disefio Completo al Azar con 5 tratamientos y 7 repeticiones. El analisis de
varianza se realizé aplicando el procedimiento ANOVA del programa MINITAB 17, y la

diferencia de medias empleando la Prueba de LSD. El modelo aditivo lineal aplicado fue:
Yij=u+Ti+Ejj

Donde:

Yij = variable respuesta
u = media general
Ti = i-ésimo tratamiento (i=1, 2, 3, 4, 5)

Eij = error experimental

Para el analisis estadistico de los resultados de expresion génica (PCR-TRq) se utilizo la
Prueba Dunnet para comparaciones multiples como parte de la prueba de ANOVA. Para
confirmar la existencia de diferencias significativas se compard las medias de todos los
tratamientos contra el Tratamiento 2 (T2). El programa estadistico usado fue el GraphPad

Prisma 6 (GraphPad Software, Inc).
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Periodo I:

Las variables en estudio se muestran en el Cuadro 3. En este Periodo no se observaron
diferencias significativas (P>0.05), lo que indica que sélo el factor alimento (dieta
hipercaldrica para todos los grupos) tuvo influencia sobre las variables.

Periodo I1:

Al finalizar este Periodo, los resultados obtenidos en cada tratamiento de estudio fueron:

4.1 Peso y consumo de alimento

Los datos de peso corporal, ganancia de peso y consumo de alimento se muestran en el
Cuadro 4. Al finalizar el periodo, no se observaron diferencias significativas (P>0.05) en
cuanto al peso corporal, pero si en cuanto a la ganancia de peso. Numéricamente el
tratamiento que recibio aceite de pescado, el cual tiene una concentracion de 11:1, n3:n6
respectivamente, mostré6 mayor peso corporal y mayor ganancia de peso en comparacion a
los demas tratamientos; resultados similares obtuvieron Bjermo et al. (2012) en un estudio
con personas, donde tampoco encontraron diferencias de pesos y que, en comparacion con
la ingesta de &cidos grasos saturados, los &cidos grasos poliinsaturados n6é provenientes de
aceite vegetal no produjeron pérdida de peso, pero redujeron la grasa en tejido hepético y
mejoraron levemente el estado metabdlico; del mismo modo, en el estudio de Molinar et al.
(2015), la suplementacion con aceite de pescado no modifico el peso corporal en ratas

obesas en comparacion con su grupo control.



Cuadro 3. Variables registradas al finalizar el Periodo |

Grupos*

Variables 1 5 3 4 c
Respuesta al incremento de peso
Peso corporal, g 303.57 304.00 304.29 304.29 304.00
Ganancia de peso, ¢ 112.57 120.43 112.29 122.57 111.14
Perfil lipidico y nivel de glucosa en sangre
Triglicéridos en sangre, mg/dL 67.00 63.40 63.20 62.50 64.40
HDL en sangre, mg/dL 21.50 24.40 21.20 22.50 24.60
Glucosa en sangre, mg/dL 89.33 78.71 81.33 91.29 91.33
Caracteristicas biométricas e indices corporales
Longitud boca ano, cm 19.73 20.10 19.47 19.93 19.77
Perimetro del cuello, cm 10.32 10.04 10.00 10.17 10.00
Perimetro del térax, cm 13.57 13.14 13.38 13.07 13.65
Perimetro del abdomen, cm 14.30 14.14 14.67 13.74 13.92
indice de Lee 0.34 0.33 0.35 0.34 0.34

* Valores promedios de siete animales por grupo. No se encontrd diferencia significativa para ninguna
variable (P>0.05).

Cuadro 4. Peso y consumo de alimento al finalizar el Periodo 11

Tratamientos*

Variables
DO + DO +
DE DO DO + AP ASI FEN
Peso corporal, g 361.572  370.572  386.83¢ 375.71@  365.292
Ganancia de peso, ¢ 58.00P 66.572 78.672  71.43%®  61.29%

Consumo diario de alimento, g 17.622 15.63° 15.88° 15.91° 16.55ab

ab Promedios significativamente diferentes no comparten la misma letra (P < 0.05).* DE: dieta
estandar, DO: dieta obesogénica, AP: aceite de pescado, ASI: aceite de Sacha Inchi, FEN: fenofibrato

A pesar de que varios estudios relacionan el uso del fenofibrato con la pérdida de peso

corporal, en la presente investigacion no se encontraron diferencias significativas, como si

lo encontraron Rachid et al. (2015), quienes demostraron que el fenofibrato fue capaz de

reducir el peso de ratas obesas a pesar del consumo de una dieta hipercalorica,

concluyendo que el farmaco estimula la termogénesis en ese modelo animal y mencionan

que el uso de este tratamiento generalmente no modifica el comportamiento alimentario,

sino que la reduccion de peso por parte del fenofibrato estad relacionado con cambios

metabdlicos.
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En la variable consumo diario de alimento, si se encontraron diferencias significativas
(P<0.05), siendo el consumo con la dieta estdndar mayor al resto de los tratamientos. No se
encontraron diferencias entre los aceites y la dieta obesogénica. En la evaluacion realizada
por Lu et al. (2011) se encontrd un resultado diferente ya que los ratones que recibieron
fenofibrato (0.03% p/p) o aceite de pescado (3% p/p) no modificaron su ingesta de
alimento; pero, el tratamiento con el aceite de pescado aumenté significativamente el peso
corporal (6.2% versus 2.7%). Por otro lado, Lonzetti et al. (2015) encontraron que el
consumo de alimento fue similar entre animales que recibieron una dieta alta en calorias y
una dieta estandar. De la Fuente y De Castro (2012) mencionan que los roedores presentan
un gran control de la ingesta y ademas no incrementan su consumo de manera

incontrolable, como podria si ocurrir en los humanos.

4.2 Biogquimica sanguinea

Los resultados de Triglicéridos en sangre, HDL (Lipoproteina de Alta Densidad) y glucosa

en sangre, se muestran en el Cuadro 5.

Los niveles de Triglicéridos en sangre mostraron diferencias estadisticas entre los
tratamientos. Los mayores resultados se obtuvieron con la dieta estandar, a pesar de que
este tratamiento contenia menor energia (Cuadro 1). Numéricamente los menores
resultados se obtuvieron con el T4 de n6:n3 en la proporcion 4:1 con el aceite de Sacha

Inchi.

Cuadro 5. Perfil lipidico y nivel de glucosa en sangre al finalizar el Periodo Il

Tratamientos*

Variables DO + DO +

DE DO DO + AP AS| FEN
Triglicéridos en sangre, mg/dL ~ 64.00% 51.17° 51.33° 49.33° 58.57%
HDL en sangre, mg/dL 28.712 24.33® 21.17° 24.00® 17.00°
Glucosa en sangre, mg/dL 102.292  113.71@ 109.008  113.292 103.292

ab promedios significativamente diferentes no comparten la misma letra ( P < 0.05). * DE: dieta
estandar, DO: dieta obesogénica, AP: aceite de pescado, ASI: aceite de Sacha Inchi, FEN: fenofibrato
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Por otro lado, el tratamiento con el uso de fenofibrato también resultd con niveles altos de
triglicéridos séricos, a pesar de que los fibratos estimulan la 3-oxidacion de acidos grasos y
la lipolisis de lipoproteinas ricas en triglicéridos, de modo que se esperaba que el

tratamiento con fibrato tuviera efectos positivos para esta variable (Mendoza et al. 2016).

En esta investigacion, el tratamiento que recibid aceite de sacha inchi resulté con menores
niveles de triglicéridos en comparacion al tratamiento con fibrato. Tendencia similar se
observo en el estudio realizado por Vicuiia et al (2012), en donde los niveles de
triglicéridos en sangre disminuyeron en 45.57% con aceite de Sacha inchi, versus 44.83%
con el uso de gemfibrozilo (un tipo de fibrato), a las dos semanas de iniciar la
suplementacion a ratas con hipertrigliceridemia. Se sabe que los acidos grasos omega-3
reducen los niveles de triglicéridos, aunque se requieren dosis mayores a 2g/d para
modificar el perfil lipidico en personas normolipidicas (Park y Harris 2009) por lo que se
podria esperar dosis superiores para el tratamiento de personas con hiperlipidemia. Los
omega-3 también son ligandos de PPARa al igual que los fibratos, que reducen la sintesis
de &cidos grasos, pero por mecanismos independientes, lo cual justifica que su efecto en la

reduccion de los triglicéridos sea complementario a la de los fibratos (Soca 2009).

Los niveles de HDL en sangre también mostraron diferencias estadisticas entre los
tratamientos. El nivel mas alto se dio con T1 y el menor con T5, a pesar de que los fibratos
se utilizan para disminuir el triglicérido plasmatico y aumentar el colesterol HDL (Keating
2011). Resultado similar se observo en el estudio realizado por Mendoza et al. (2016),
donde el tratamiento con ciprofibrato disminuy6 significativamente los niveles de
triglicéridos plasmaticos y la expresion hepatica del receptor de HDL SR-BI, efecto que se
correlacion6 con un aumento en el tamario de las particulas de HDL, pero no en sus niveles
séricos. Pan et al. (2012) encontraron resultados similares a los resultados obtenidos en la
presente investigacion ya que la administracién de fenofibrato disminuy6 los niveles
séricos de HDL y LDL en ratones alimentados con dieta alta en grasas; atribuyendo esta
reduccién del HDL a la reaccién hipocolesterolémica del farmaco; esto se debe a que el
HDL puede absorber el exceso de colesterol en la sangre y llevarlo al higado para su
degradacion, y de esta manera, los niveles séricos de HDL disminuiran en paralelo con la
disminucion de los niveles séricos del colesterol total. Sin embargo, Katsiki et al. (2013)
Ilegaron a conclusiones opuestas ya que ellos encontraron mayores niveles de HDL en

roedores con hipertrigliceridemia que recibieron fibratos.
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Por otro lado, los fibratos disminuyen los niveles de HDL en roedores debido a una menor
transcripcion de su apolipoproteina hepética principal, apoA-1, mientras que en humanos
los fibratos aumentan los niveles plasmaticos de HDL mediante la induccion de la
expresion del gen ApoA-I1. El efecto del fibrato sobre la apoA-1 humano estd mediado por
el factor de transcripcion PPAR-a, que interactia con un elemento de respuesta PPAR
positivo en su promotor; la falta de induccion de la expresion de ApoA-I por fibratos en
roedores se debe a tres diferencias de nucleotidos en el promotor ApoA-I que elimina la

unién de PPAR vy la activacion por fibratos (Pawlak et al. 2015; Staels y Auwerx 1998).

El tratamiento con aceite de pescado no logré aumentar los niveles de HDL; estos
resultados concuerdan con los encontrados por Ramprasath et al. (2013), quienes en un
estudio con personas que recibieron aceite de pescado, aceite de krill y aceite de maiz
(control) se encontraron que los tratamientos con los dos primeros aceites no afectaron las
concentraciones séricas de HDL ni de triglicéridos. Misma tendencia se observo en el
estudio de Ramprasath et al. (2011), quienes no encontraron mejoras en los niveles séricos

de HDL en pacientes suplementados con aceite de pescado durante cuatro semanas.

En la presente evaluacion, uno de los mayores resultados de HDL en sangre se obtuvo con
el T4. Resultados similares se reportaron en el estudio realizado por Garmendia et al.
(2011), quienes mostraron un aumento de colesterol HDL a dosis de 2g de omega-3
proveniente del aceite de sacha inchi en sujetos con hiperlipoproteinemia, considerandolo
asi, como una alternativa eficaz para el tratamiento de la dislipoproteinemia. Ademas,
Gonzaéles y Gonzales (2014), concluyeron que el consumo de 10 — 15 ml de aceite de sacha
inchi resulta seguro y aceptable para el consumo humano, observando una disminucion en
el colesterol total y LDL, asi como un aumento significativo de HDL, sin modificaciones

en los niveles de triglicéridos ni glucosa.

El nivel de glucosa en sangre no mostré diferencias estadisticas entre los tratamientos.
Tendencia similar observaron Sishi et al. (2010) en un estudio de induccion a obesidad a
ratas Wistar por 16 semanas, en donde las concentraciones de glucosa en sangre en ayunas
fueron similares tanto para el grupo control como para el grupo experimental (dieta de
cafeteria), y por el contrario, si encontraron diferencias en cuanto a las concentraciones de

insulina, las cuales fueron elevadas en ratas con dieta alta en grasas.
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Un estudio reciente (Wang et al., 2017) mostré que la suplementacion con aceite de
pescado no tuvo diferencias significativas en cuanto a los niveles de glucosa en sangre; asi
mismo, Molinar et al. (2015) también comprobaron que los niveles de glucosa plasmatica
no se ven afectados por diferentes niveles de EPA/DHA (1:1, 2:1, 1:2), pero si los niveles
de insulina, que resultaron significativamente mas altos en la proporcion 1:1 y 2:1. Por el
contrario, Simdo et al. (2010) determinaron que el consumo de los acidos grasos omega-3
provenientes del aceite de pescado ocasion0 una disminucion de los triglicéridos con un
aumento significativo del nivel de glucosa y resistencia a la insulina en pacientes con

sindrome metabdlico.

Se sabe que uno de los mecanismos de los omega-3 es la capacidad de mejorar la fluidez
de la membrana y por tanto prevenir el desarrollo de la resistencia a la insulina. Este
mecanismo hace que algunas de las proteinas incrustadas en la membrana celular que
actlian como receptores se vuelvan mas receptivas a los estimulos externos de la célula; es
el caso del receptor de la insulina, que, al estar mas expuesto con el medio, aumenta su
sensibilidad y por tanto el paso de glucosa hacia la célula. Aunque son muchos los
mecanismos y efectos benéficos que presenta el consumo de omega-3 en animales
experimentales, los resultados en nutricibn humana adn necesitan estar avalados por

mejores disefios experimentales (Castellanos y Rodriguez 2015).

A pesar de que en el nivel de glucosa en sangre no se encontraron diferencias
significativas, numéricamente se observaron valores menores con el uso de fenofibrato,
incluso sin mucha diferencia en comparacion al T1. Damci et al. (2003) comprobaron que
el tratamiento con fenofibrato durante tres meses mejoré el control de la glucosa en
pacientes con hipertrigliceridemia y diabetes tipo 2, esta mejoria en el control de la glucosa
no fue solo en ayunas sino también con respecto a la glucosa posprandial, lo que significo
un efecto favorable atribuible a la activacion de PPARa. La evidencia es limitada sobre si
los fibratos mejoran los parametros glucémicos pero los estudios involucrados en el
metaanalisis de Simental-Mendia et al. en el 2017 informan que puede haber un efecto en

la reduccion de la glucosa plasmatica y una mejora en la sensibilidad a la insulina.
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4.3 Expresion génica

La expresion del gen de PPARa no mostrd diferencias significativas (P>0.05) entre los
tratamientos (Cuadro 6). En la Grafica 1 se observa que la expresion con el Tratamiento 3
tuvo la mayor expresion relativa del gen en comparacion a los otros tratamientos, lo cual se
explica porque el aceite de pescado es un ligando del gen de PPAR vy activa sus tres

isoformas: a, By v (Lonzetti et al. 2015).

Los receptores activados por el proliferador de peroxisomas son factores de transcripcion
activados por ligandos que regulan genes importantes en la diferenciacion celular y
diversos procesos metabdlicos, especialmente la homeostasis de lipidos y glucosa (Grygiel
2014). Lu et al. (2011), en una evaluacion con aceite de pescado y fenofibrato, indicaron
que estos tratamientos tienen diferentes efectos en el metabolismo, mientras que el fibrato
solo causa cambios pronunciados en la expresion genica a través de una via, el aceite de
pescado demostro visibles cambios en la expresion génica de multiples vias metabdlicas, lo
cual reflejaria la diferencia clave entre la intervencion nutricional y farmacolégica;
ademas, en contraste con el aceite de pescado, el fenofibrato causé hepatomegalia y

elevacion de cuerpos cetonicos en plasma.

Cuadro 6. Expresion del gen de PPARa en tejido hepatico al finalizar el experimento

Tratamientos*

Repeticion DE DO DO + AP DO + ASI DO + FEN
1 0.004 1.000 0.674 0.609 0.338
2 0.104 1.000 4.378 1.908 0.925
3 0.602 1.000 1.058 0.653 1.896
Promedio** 0.237% 1.000% 2.037% 1.0572 1.053%

* Los promedios fueron obtenidos con 3 réplicas bioldgicas (animales). DE: dieta esstandar, DO: dieta
obesogénica, AP: aceite de pescado, ASI: aceite de Sacha inchi, FEN: fenofibrato.

** Al realizarse la prueba ANVA entre el promedio de los tratamientos, no se observo diferencias
significativas (P>0.05).
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Figura 1. Expresion de PPARa entre tratamientos
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En otro estudio (Rachid et al. 2015), el tratamiento con fenofibrato produjo una expresion
elevada del gen de PPARa en el tejido adiposo marrdn, tanto para grupos de roedores
alimentados con dieta estandar (10% lipidos) como para las de dieta alta en grasa (50%

lipidos) con respecto a sus respectivos grupos control.

Royan et al. (2011), encontraron que la ingesta de aceite de pescado o la mezcla de aceite
de pescado méas acido linoléico conjugado (CLA) en pollos de engorde, provoca una
regulacion al alza significativa en la expresion del gen de PPARa en comparacion con la
administracion de CLA, aceite de soya o aceite de palma, lo que sugiere que los AGPI
omega-3 presentes en el aceite de pescado son capaces de unirse a dichos genes indicando
que hay una actividad considerable para la B oxidacion peroxisomal de acidos grasos en el

higado de pollos de engorde.

4.4 Cantidad de grasa corporal

No se encontraron diferencias significativas en el peso de ninguna localizacion de tejido
adiposo (Cuadro 7). Numéricamente se encontr0 mayor cantidad de grasa con el
tratamiento 3 (DO + AP, 17.50 g) y la menor con la dieta estandar (12.94 g).
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En el estudio de Xiaoke et al. (2013), las ratas alimentadas continuamente con una dieta
alta en grasa exhibieron mayor nivel de insulina sérica y expresion de TNFa; luego, el
cambio a una dieta baja en grasa generé un menor peso de grasa abdominal y disminucion
de la respuesta inflamatoria. Por otro lado, Nuria et al. (2013) evaluaron en modelos de
animales diferentes proporciones de EPA y DHA provenientes de aceites de pescado,
ademaés de soya y linaza como controles, y en ningln caso se encontr6 diferencias en el

peso del tejido adiposo abdominal.

Cuadro 7. Localizacién del tejido adiposo y peso del higado al finalizar el experimento

Tratamientos*

Variables DO + DO +
DE DO DO + AP AS| FEN

Grasa abdominal, g 1.272 1.582 1.602 1.762 1.372
Grasa inguinal, g 5.842 5.752 7.362 6.012 6.322
Grasa epididimal, g 4.69 6.272 7.222 6.432 5.542
Grasa perirrenal, g 1.132 1.262 1.322 1432 1.372
Grasa total, g 12.942 14.852 17.502 15.622 14.60°
Peso higado, g 14.28° 13.92° 15.21° 14.47° 22.642

Prueba ANVA, P > 0.05. No se mostr¢ diferencia significativa para ninguna variable. * DE: dieta
estandar, DO: dieta obesogénica, AP: aceite de pescado, ASI: aceite de Sacha Inchi, FEN: fenofibrato

El almacenamiento de grasa, especialmente la grasa visceral, se ha relacionado con las
consecuencias indeseables de la obesidad (Pheiffer et al. 2016). Rokling-Andersen et al.
(2009) mostraron que los depdsitos adiposos mesentéricos son significativamente mas
pequefios en los animales alimentados con omega-3 en comparacién con animales
alimentados con manteca de cerdo. Se tiene conocimiento que el omega 3 ayuda con la
reduccion de la grasa corporal mediante multiples mecanismos que incluyen la baja
proliferacion de adipocitos, el aumento de la oxidacién de acidos grasos y la disminucion
de la lipogénesis hepatica (Wang y Huang 2015). Ademas, el efecto antiadipogénico de los
AG n-3 previene significativamente la acumulacion de grasa en el tejido adiposo, con una
inhibicion preferencial en la grasa del epididimo (Ruzickova et al. 2004). Segun el estudio
de Flachs et al. (2005), el efecto de los AGPI n-3 en la grasa abdominal se asocia con una
mayor expresion de genes implicados en la biogénesis mitocondrial y el metabolismo

oxidativo, lo que contribuye con la reduccién de los adipocitos.
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4.5 Peso del higado

Con respecto al peso del higado, se encontré diferencia estadistica (Cuadro 7 y Gréfica 2),
siendo los animales del tratamiento 5 los que presentaron un mayor peso de higado. Misma
tendencia de hepatomegalia ocasionada por el consumo de fenofibrato en ratones
alimentados con una dieta estandar o alta en grasas, se encontré en modelos de roedores
con hipercolesterolemia (Pan et al. 2012). Ademas, Mendoza et al. (2016) mostraron que el
tratamiento con fibrato en ratones produjo hepatomegalia, la cual se explica por hipertrofia
hepatocelular como consecuencia de un efecto proliferativo peroxisomal. Efecto similar
encontraron Lu et al (2011) en ratones que recibieron fenofibrato 0.03% o aceite de
pescado 3% donde al cabo de dos semanas de tratamiento, el fibrato aumento el peso del

higado (1.8% contra 0.1%, respectivamente).

Figura 2. Peso del higado g, al finalizar el Periodo II.
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En la investigacion de Yan et al (2014) se encontré algo similar, ya que en una serie de
experimentos in vivo e in vitro confirmaron que la activacion del PPARa a través del
fenofibrato aumenta la sintesis de triglicéridos en el higado, lo que lleva a un cuadro de
esteatosis hepatica, y este efecto se observé a dosis altas (0.5g/kg) y bajas (0.04g/kg). De la
misma manera, en la evaluacion con ratas C57BL6 (Gureev et al. 2016), el tratamiento con
0.3% de fenofibrato caus6 un marcado aumento en el peso del higado como efecto
secundario (p<0.001). Ademas, Kostapanos et al. (2013) concluyeron que el PPARa
desempefia un papel en la patogénesis de la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA).

Por otro lado, Ahmad et al. (2017) afirman que el fenofibrato es un hipolipemiante de uso
comun asociado con casos raros de hepatotoxicidad, pero recomiendan la monitorizacién
periodica de la bioquimica hepética, ya que en su investigacion concluyeron que alguna
lesion hepatica después de la exposicion de este farmaco puede ocurrir con una tasa de

latencia variable.

Los efectos del fibrato siguen siendo estudiados, su uso es controversial ya que se ha
demostrado que se asocian con efectos secundarios adversos (Keating 2011). En particular,
existe un debate significativo sobre si estos compuestos aumentan o disminuyen la
acumulacién de lipidos en el higado en varios modelos experimentales o en pacientes con
la enfermedad del higado graso no alcohdlico (Rull et al. 2014). La esteatosis hepatica es
un problema de salud comin con una alta carga de mortalidad debido a sus complicaciones
hepéticas y vasculares (Kostapanos et al. 2013). Ademas, es conocido que una alternativa
para prevenir o revertir la esteatosis hepatica es el seguimiento de una dieta con AG n-3, ya
que ademéas de tener un impacto beneficioso en personas con riesgo cardiovascular,
regulan los factores de transcripcion genética, mejorando el metabolismo de lipidos (Di
Minno et al. 2012).
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V. CONCLUSIONES

Bajo las condiciones en que se llevo a cabo la investigacion se concluye:

El peso corporal no fue afectado por los tratamientos dietarios del Periodo II;
mientras que la ganancia de peso y el consumo de alimento si, encontrandose que
con el aceite de pescado se presentdé mayor ganancia de peso a pesar de ser uno de

los tratamientos con menor consumo de alimento.

El nivel de glucosa en sangre no fue afectado significativamente por los
tratamientos, mientras que el nivel de Triglicéridos y HDL si, en donde el
tratamiento con fenofibrato tuvo los niveles mas altos de triglicéridos y méas bajos
de HDL. Por el contrario, el tratamiento con aceite de sacha inchi mostré6 menor

nivel de triglicéridos y el de la dieta estandar, un mayor nivel de HDL en sangre.

No se encontraron diferencias estadisticas en la expresion relativa del PPARa en
tejido hepatico, pero el mayor valor numérico se obtuvo con el tratamiento de
aceite de pescado y el menor con el de la dieta estdndar, en ambos casos

comparados con la dieta obesogénica control.

Para el peso de las grasas no se encontraron diferencias significativas entre los
tratamientos, pero numéricamente el mayor peso de grasa total se obtuvo en el
tratamiento con aceite de pescado. Por el contrario, si se encontraron diferencias
significativas en el peso del higado, donde el tratamiento que recibié fenofibrato

mostr6 mayor valor numérico con respecto a los otros tratamientos.



VI. RECOMENDACIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos se recomienda:

Evaluar el efecto que tienen diferentes fuentes de acidos grasos poliinsaturados en
la induccion de genes que codifican para proteinas relacionadas a la oxidacion de
acidos grasos (carnitina palmitoil transferasa, acil CoA transferasa) o a la
disminucion de la transcripcion de genes involucrados a la sintesis de lipidos (acido

graso sintasa).

Evaluar el efecto bioquimico y metabolico del uso complementario de fibratos con

alguna fuente de acidos grasos poliinsaturados.

Realizar un estudio clinico, anatomopatologico e histolégico para determinar las

causas de la hepatomegalia registrada en el tratamiento que recibio Fibrato.
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VIIl. ANEXOS



Anexo |I: Peso corporal y ganancia de peso al finalizar el Periodo |

T | R | Dieta Utilizada CorI:)?)Sl?al, . geagzg‘;'g
1 1 Dieta Obesogénica (DO) 333.00 131.00
1 2 Dieta Obesogénica (DO) 320.00 117.00
1 3 Dieta Obesogénica (DO) 321.00 115.00
1 4 Dieta Obesogénica (DO) 305.00 121.00
1 5 Dieta Obesogénica (DO) 304.00 113.00
1 6 Dieta Obesogénica (DO) 280.00 119.00
1 7 Dieta Obesogénica (DO) 262.00 72.00
2 1 Dieta Obesogénica (DO) 338.00 150.00
2 2 Dieta Obesogénica (DO) 317.00 113.00
2 3 Dieta Obesogénica (DO) 314.00 134.00
2 4 Dieta Obesogénica (DO) 300.00 113.00
2 5 Dieta Obesogénica (DO) 303.00 112.00
2 6 Dieta Obesogénica (DO) 281.00 123.00
2 7 Dieta Obesogénica (DO) 275.00 98.00
3 1 Dieta Obesogénica (DO) 338.00 136.00
3 2 Dieta Obesogénica (DO) 322.00 118.00
3 3 Dieta Obesogénica (DO) 317.00 118.00
3 4 Dieta Obesogénica (DO) 306.00 126.00
3 5 Dieta Obesogénica (DO) 302.00 106.00
3 6 Dieta Obesogénica (DO) 281.00 98.00
3 7 Dieta Obesogénica (DO) 264.00 84.00
4 1 Dieta Obesogénica (DO) 336.00 135.00
4 2 Dieta Obesogénica (DO) 323.00 122.00
4 3 Dieta Obesogénica (DO) 318.00 130.00
4 4 Dieta Obesogénica (DO) 306.00 123.00
4 5 Dieta Obesogénica (DO) 302.00 112.00
4 6 Dieta Obesogénica (DO) 281.00 103.00
4 7 Dieta Obesogénica (DO) 264.00 77.00
5 1 Dieta Obesogénica (DO) 326.00 114.00
5 2 Dieta Obesogénica (DO) 326.00 132.00
5 3 Dieta Obesogénica (DO) 311.00 111.00
5 4 Dieta Obesogénica (DO) 307.00 106.00
5 5 Dieta Obesogénica (DO) 287.00 126.00
5 6 Dieta Obesogénica (DO) 292.00 138.00
5 7 Dieta Obesogénica (DO) 279.00 113.00

T: Tratamiento — R: Repeticion
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Anexo I1: Perfil lipidico y glucosa en sangre al finalizar el Periodo |

T | R Dieta utilizada T”?T']'gf s r':;('j-l'_ Gﬁ'}‘é‘jﬁf_""
1 1 Dieta Obesogénica (DO) 46 19 138
1 2 Dieta Obesogénica (DO) 65 22 83
1 3 Dieta Obesogénica (DO)

1 4 Dieta Obesogénica (DO) 85 21 59
1 5 Dieta Obesogénica (DO) 79
1 6 Dieta Obesogeénica (DO) 72
1 7 Dieta Obesogénica (DO) 72 24 105
2 1 Dieta Obesogénica (DO) 59 21 99
2 2 Dieta Obesogénica (DO) 71 22 65
2 3 Dieta Obesogénica (DO) 84
2 4 Dieta Obesogénica (DO) 63 26 87
2 5 Dieta Obesogénica (DO) 74
2 6 Dieta Obesogénica (DO) 56 28 68
2 7 Dieta Obesogénica (DO) 68 25 74
3 1 Dieta Obesogénica (DO) 86 23 86
3 2 Dieta Obesogénica (DO) 55 28 81
3 3 Dieta Obesogénica (DO) 63 15 78
3 4 Dieta Obesogénica (DO) 51 24 79
3 5 Dieta Obesogénica (DO)

3 6 Dieta Obesogénica (DO) 61 16 82
3 7 Dieta Obesogénica (DO) 82
4 1 Dieta Obesogénica (DO) 87
4 2 Dieta Obesogeénica (DO) 122
4 3 Dieta Obesogénica (DO) 63 22 95
4 4 Dieta Obesogénica (DO) 98
4 5 Dieta Obesogénica (DO) 62 23 72
4 6 Dieta Obesogénica (DO) 74
4 7 Dieta Obesogénica (DO) 91
5 1 Dieta Obesogénica (DO) 85 21 82
5 2 Dieta Obesogénica (DO) 68 28 85
5 3 Dieta Obesogénica (DO) 68 24 115
5 4 Dieta Obesogénica (DO) 99
5 5 Dieta Obesogénica (DO) 45 22 97
5 6 Dieta Obesogeénica (DO)

5 7 Dieta Obesogénica (DO) 56 28 70

T: Tratamiento — R: Repeticion
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Anexo I11: Biometria e Indices de Lee al finalizar el Periodo |

Longitud Perimetro | Perimetro Perldrzletro indice de
T R Dieta utilizada boca-ano, del cuello, del torax, abdomen, Lee
cm cm cm om

1 1 Dieta Obesogénica (DO) 20.23 10.20 13.90 14.80 0.34
1 2 Dieta Obesogénica (DO) 19.56 10.20 14.60 15.50 0.35
1 3 Dieta Obesogénica (DO)

1 4 Dieta Obesogénica (DO) 19.79 11.00 13.00 14.40 0.34
1 5 Dieta Obesogénica (DO) 20.36 10.50 13.20 14.10 0.33
1 6 Dieta Obesogénica (DO) 19.43 11.10 14.20 14.50 0.34
1 7 Dieta Obesogeénica (DO) 19.03 8.90 12.50 12.50 0.34
2 1 Dieta Obesogénica (DO) 20.03 9.80 13.00 16.00 0.35
2 2 Dieta Obesogénica (DO) 19.71 11.90 13.50 14.60 0.35
2 3 Dieta Obesogénica (DO) 19.99 9.10 13.00 13.20 0.34
2 4 Dieta Obesogénica (DO) 20.77 9.20 12.90 14.70 0.32
2 5 Dieta Obesogénica (DO) 20.66 11.30 13.40 14.10 0.33
2 6 Dieta Obesogénica (DO) 19.93 9.80 12.90 13.10 0.33
2 7 Dieta Obesogénica (DO) 19.59 9.20 13.30 13.30 0.33
3 1 Dieta Obesogénica (DO) 20.61 10.90 14.50 14.90 0.34
3 2 Dieta Obesogénica (DO) 19.18 10.40 13.30 15.10 0.36
3 3 Dieta Obesogénica (DO) 18.42 10.30 14.50 15.60 0.37
3 4 Dieta Obesogénica (DO) 9.50 12.70 14.00

3 5 Dieta Obesogénica (DO)

3 6 Dieta Obesogénica (DO) 19.80 9.30 13.10 13.90 0.33
3 7 Dieta Obesogénica (DO) 19.34 9.60 12.20 14.50 0.33
4 1 Dieta Obesogénica (DO) 20.42 11.20 14.60 14.90 0.34
4 2 Dieta Obesogénica (DO) 19.36 10.20 14.00 15.50 0.35
4 3 Dieta Obesogénica (DO) 19.80 9.40 12.10 13.20 0.34
4 4 Dieta Obesogénica (DO) 20.15 10.40 13.20 13.40 0.33
4 5 Dieta Obesogénica (DO) 20.51 10.10 13.20 14.10 0.33
4 6 Dieta Obesogénica (DO) 19.26 9.90 12.40 13.00 0.34
4 7 Dieta Obesogénica (DO) 20.02 10.00 12.00 12.10 0.32
5 1 Dieta Obesogénica (DO) 18.12 10.60 14.00 15.00 0.38
5 2 Dieta Obesogénica (DO) 19.07 10.10 14.50 14.60 0.36
5 3 Dieta Obesogénica (DO) 20.42 10.10 13.90 13.50 0.33
5 4 Dieta Obesogénica (DO) 19.82 10.00 13.80 14.20 0.34
5 5 Dieta Obesogénica (DO) 20.57 9.60 13.20 13.20 0.32
5 6 Dieta Obesogénica (DO)

5 7 Dieta Obesogénica (DO) 20.65 9.60 12.50 13.00 0.32

T: Tratamiento — R: Repeticion

46




Anexo VI: Peso, ganancia de peso y consumo de alimento al finalizar el Periodo 11

. - Ganancia C_ongumo
T R Dieta utilizada Peso, g de peso, g d_|ar|o de
alimento, g

1 1 Dieta Estandar (DE) 407.00 74.00 19.43
1 2 Dieta Estandar (DE) 384.00 64.00 17.13
1 3 Dieta Estandar (DE) 396.00 75.00 18.76
1 4 Dieta Estandar (DE) 342.00 37.00 16.47
1 5 Dieta Estandar (DE) 344.00 40.00 17.72
1 6 Dieta Estandar (DE) 334.00 54.00 16.71
1 7 Dieta Estandar (DE) 324.00 62.00 17.13
2 1 Dieta Obesogénica (DO) 410.00 72.00 16.21
2 2 Dieta Obesogénica (DO) 384.00 67.00 16.91
2 3 Dieta Obesogénica (DO) 376.00 62.00 16.33
2 4 Dieta Obesogénica (DO) 358.00 58.00 14.94
2 5 Dieta Obesogénica (DO) 369.00 66.00 15.16
2 6 Dieta Obesogénica (DO) 352.00 71.00 14.49
2 7 Dieta Obesogénica (DO) 345.00 70.00 15.40
3 1 DO + Aceite de Pescado 430.00 92.00 17.91
3 2 DO + Aceite de Pescado 405.00 83.00 16.38
3 3 DO + Aceite de Pescado 395.00 78.00 16.12
3 4 DO + Aceite de Pescado 376.00 70.00 14.99
3 5 DO + Aceite de Pescado 375.00 73.00 15.69
3 6 DO + Aceite de Pescado

3 7 DO + Aceite de Pescado 340.00 76.00 14.19
4 1 DO + Aceite de Sacha inchi 432.00 96.00 17.36
4 2 DO + Aceite de Sacha inchi 405.00 82.00 16.81
4 3 DO + Aceite de Sacha inchi 370.00 52.00 16.58
4 4 DO + Aceite de Sacha inchi 377.00 71.00 15.49
4 5 DO + Aceite de Sacha inchi 362.00 60.00 15.47
4 6 DO + Aceite de Sacha inchi 354.00 73.00 15.31
4 7 DO + Aceite de Sacha inchi 330.00 66.00 14.36
5 1 DO + Fenofibrato 408.00 82.00 17.80
5 2 DO + Fenofibrato 394.00 68.00 18.64
5 3 DO + Fenofibrato 353.00 42.00 15.53
5 4 DO + Fenofibrato 340.00 33.00 15.29
5 5 DO + Fenofibrato 348.00 61.00 16.09
5 6 DO + Fenofibrato 374.00 82.00 17.62
5 7 DO + Fenofibrato 340.00 61.00 14.86
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Anexo V: Perfil lipidico y glucosa en sangre al finalizar el Periodo |1

T | R Dieta utilizada T”?r']'g/e s r':;('j-l'_ Gﬁ'%‘;gf_a
1 1 Dieta Estandar (DE) 68.00 32.00 131.00
1 2 Dieta Estandar (DE) 67.00 36.00 89.00
1 3 Dieta Estandar (DE) 63.00 32.00 144.00
1 4 Dieta Estandar (DE) 49.00 25.00 82.00
1 5 Dieta Estandar (DE) 54.00 21.00 95.00
1 6 Dieta Estandar (DE) 55.00 20.00 76.00
1 7 Dieta Estandar (DE) 92.00 35.00 99.00
2 1 Dieta Obesogénica (DO) 129.00
2 2 Dieta Obesogénica (DO) 57.00 27.00 92.00
2 3 Dieta Obesogénica (DO) 45.00 33.00 131.00
2 4 Dieta Obesogénica (DO) 50.00 24.00 97.00
2 5 Dieta Obesogénica (DO) 62.00 17.00 129.00
2 6 Dieta Obesogénica (DO) 48.00 18.00 109.00
2 7 Dieta Obesogénica (DO) 45.00 27.00 109.00
3 1 DO + Aceite de Pescado 65.00 22.00 136.00
3 2 DO + Aceite de Pescado 50.00 27.00 111.00
3 3 DO + Aceite de Pescado 47.00 15.00 116.00
3 4 DO + Aceite de Pescado 59.00 25.00 105.00
3 5 DO + Aceite de Pescado 42.00 15.00 93.00
3 6 DO + Aceite de Pescado

3 7 DO + Aceite de Pescado 45.00 23.00 93.00
4 1 DO + Aceite de Sacha inchi 126.00
4 2 DO + Aceite de Sacha inchi 49.00 24.00 135.00
4 3 DO + Aceite de Sacha inchi 54.00 20.00 105.00
4 4 DO + Aceite de Sacha inchi 50.00 18.00 110.00
4 5 DO + Aceite de Sacha inchi 48.00 29.00 88.00
4 6 DO + Aceite de Sacha inchi 50.00 21.00 96.00
4 7 DO + Aceite de Sacha inchi 45.00 32.00 133.00
5 1 DO + Fenofibrato 56.00 17.00 122.00
5 2 DO + Fenofibrato 64.00 20.00 115.00
5 3 DO + Fenofibrato 56.00 15.00 98.00
5 4 DO + Fenofibrato 62.00 15.00 111.00
5 5 DO + Fenofibrato 58.00 15.00 92.00
5 6 DO + Fenofibrato 56.00 16.00 90.00
5 7 DO + Fenofibrato 58.00 28.00 95.00
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Anexo VI: Biometria e indice de Lee al finalizar el Periodo |1

Longitud Perimetro | Perimetro Perimetro <

T R Dieta utilizada boca-ano, del cuello, | del térax, del Indice de

cm om cm abdomen, Lee

cm

1 1 Dieta Estandar (DE) 21.73 12.10 14.60 16.20 0.34
1 2 Dieta Estandar (DE) 19.85 11.10 14.60 16.20 0.37
1 3 Dieta Estandar (DE) 18.98 11.10 14.80 16.60 0.39
1 4 Dieta Estandar (DE) 20.95 11.20 14.70 16.50 0.33
1 5 Dieta Estandar (DE) 20.42 10.50 13.50 15.00 0.34
1 6 Dieta Estandar (DE) 19.80 10.70 13.70 14.60 0.35
1 7 Dieta Estandar (DE) 21.41 10.60 13.50 15.20 0.32
2 1 Dieta Obesogénica (DO) 20.72 11.50 15.00 17.00 0.36
2 2 Dieta Obesogénica (DO) 21.55 11.70 13.70 15.80 0.34
2 3 Dieta Obesogeénica (DO) 20.02 10.70 14.40 16.70 0.36
2 4 Dieta Obesogeénica (DO) 20.83 11.10 13.90 15.20 0.34
2 5 Dieta Obesogeénica (DO) 20.86 10.10 13.00 13.70 0.34
2 6 Dieta Obesogénica (DO) 20.60 11.10 12.90 15.00 0.34
2 7 Dieta Obesogénica (DO) 19.76 9.60 13.80 13.50 0.35
3 1 DO + Aceite de Pescado 20.89 11.40 15.80 17.40 0.36
3 2 DO + Aceite de Pescado 21.11 10.20 14.00 14.80 0.35
3 3 DO + Aceite de Pescado 20.50 12.00 14.00 15.40 0.36
3 4 DO + Aceite de Pescado 20.29 10.60 13.80 15.00 0.36
3 5 DO + Aceite de Pescado 18.93 11.40 16.00 16.60 0.38
3 6 DO + Aceite de Pescado
3 7 DO + Aceite de Pescado 20.11 11.30 13.20 13.60 0.35
4 1 | DO + Aceite de Sacha inchi 21.00 11.10 15.40 17.30 0.36
4 2 | DO + Aceite de Sacha inchi 19.86 10.60 15.00 16.40 0.37
4 3 | DO + Aceite de Sacha inchi 20.89 11.60 13.50 15.20 0.34
4 4 | DO + Aceite de Sacha inchi 20.20 11.30 15.00 16.40 0.36
4 5 | DO + Aceite de Sacha inchi 20.69 11.00 13.20 14.90 0.34
4 6 | DO + Aceite de Sacha inchi 20.50 10.50 13.00 14.70 0.35
4 7 | DO + Aceite de Sacha inchi 20.10 10.30 13.40 15.00 0.34
5 1 DO + Fenofibrato 21.36 11.00 13.80 15.30 0.35
5 2 DO + Fenofibrato 19.78 10.80 14.80 17.00 0.37
5 3 DO + Fenofibrato 20.49 11.30 13.80 14.30 0.35
5 4 DO + Fenofibrato 19.99 10.00 13.00 15.00 0.35
5 5 DO + Fenofibrato 20.71 10.30 13.20 14.80 0.34
5 6 DO + Fenofibrato 20.96 10.80 13.60 15.20 0.34
5 7 DO + Fenofibrato 20.85 10.60 14.30 15.00 0.33
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