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RESUMEN

Introduccion y objetivo: La obesidad es una enfermedad de causas multifactoriales,
principalmente causada por malos habitos alimenticios, especialmente por el consumo
de grasas saturadas. El aceite de linaza, por su alto contenido de Acido graso Alfa-
Linolénico (ALA) puede contribuir en el tratamiento dietético de la obesidad, por lo que
se determind el efecto del aceite de linaza sobre el peso corporal y grasa visceral en
ratas Holtzman inducidas a la obesidad.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio de disefio experimental, de enfoque
cuantitativo y de corte longitudinal. Se trabajo con 40 ratas machos de la cepa
Holtzman. Se formaron dos grupos control, DE-CN (dieta estandar) y DAG-CP-0%
(dieta obesogénica), y 3 tres grupos de tratamiento con sustitucién parcial de aceite de
linaza (DAG-T1-30%, DAG-T2-60% Y DAG-T3-90%), todos los grupos fueron
inducidos a la obesidad, excepto, el DE-CN. Durante 30 dias, las ratas fueron
alimentadas con una dieta alta en grasa con diferentes concentraciones de aceite de
linaza (30%,60% y 90%). Al culminar la fase de tratamiento, se tomaron las medidas
antropomeétricas, luego fueron sacrificadas para obtener el peso de 6rganos y grasa
visceral.

Resultados: El grupo DAG-CP-0% gand mas peso en comparacion al grupo DAG-T3-
90% quienes reportaron menor peso (38.7 + 34.6). Asimismo, se observé que el grupo
DAG-CP-0% consumié mas alimento y que los grupos alimentados (DAG-T1-30%,
DAG-T2-60% Y DAG-T3-90%) disminuyeron su consumo. También, en las medidas
antropomeétricas se observd una reduccidén del perimetro abdominal y térax en los
grupos alimentados con dosis media y alta de aceite de linaza. Por otro lado, el peso
de los higados del grupo DE-CN fueron menores que los grupos (DAG-CP-0%, DAG-
T1-30%, DAG-T2-60% Y DAG-T3-90%), evidenciando efecto sobre el higado. Por otro
lado, no hubo en los pesos del pancreas, rifiones y corazén. Finalmente, el grupo DAG-
T3-90% acumulo menos grasa visceral al igual que grupo DE-CN.

Conclusion: El aceite de linaza contribuyé a una menor ganancia de peso,
relacionado a una disminucion en el consumo de alimento. Asi mismo, disminuye la
cantidad de grasa visceral y reduccién en las medidas de térax y abdomen. Se
observo, ademas, que una dieta alta en grasa esta asociada a un mayor tamafio del
higado, por otro lado, se evidencié que el aceite de linaza no ejercio efecto sobre el
peso del pancreas, corazén y rifion.

Palabras clave: Aceite de linaza, obesidad, grasa visceral, omega 3



ABSTRACT

Introduction and objective: Obesity is a disease of multifactorial causes, mainly
caused by bad eating habits, especially by the consumption of saturated fat. Flaxseed
oil, due to its high content of linolenic acid fat (ALA), can contribute to the dietary
treatment of obesity, reason why it was determined to evaluate the effect of flaxseed
oil on body weight and visceral fat in obesity induced Holtzman rats.

Materials and methods: An experimental design, quantitative approach and
longitudinal section study was carried out. Forty male Holtzman rats were used. Two
control groups were formed, the SD-NC (standard diet) group and the HFD-PC-0%
(High fat diet) group, and 3 three treatment groups with partial replacement of flaxseed
oil (HFD-T1-30%, HFD-T2- 60% and HFD-T3-90%), all groups were induced to obesity,
except SD-NC. For 30 days, the rats were fed with a high fat diet with different
concentrations of flaxseed oil (30%, 60% and 90%). At the end of the treatment phase,
anthropometric measurements were taken, then they were sacrificed to obtain the
weight of organs and visceral fat.

Results: The HFD-PC-0% group gained more weight than HFD-T3-90% group who
reported less weight gained (38.7 + 34.6). Likewise, it was observed that the HFD-PC-
0% group consumed more food and the groups (HFD-T1-30%, HFD-T2-60% and HFD-
T3-90%) decreased their consumption. In regard to the anthropometric measurements,
a reduction of the abdominal circumference and thorax was observed, in the groups
fed with medium and high doses of linseed oil. On the other hand, the weights of the
livers of the SD-NC group were lower than the groups (HFD-PC-0%, HFD-T1-30%,
HFD-T2-60% and HFD-T3 -90%), showing an effect on the liver. On the other hand,
there were no differences in the weights of the pancreas, kidneys and heart. Finally,
the HFD-T3-90% group accumulated less visceral fat as the SD-NC group did.

Conclusion: Flaxseed oil could contribute to less weight gain, associated with a
decrease in food consumption. Likewise, it could reduce lipogenesis represented by a
lower amount of visceral fat and a reduction in chest and abdomen measurements. It
was also shown that a high-fat diet is associated with bigger size of the liver, however,
it was shown that flaxseed oil had no effect on the weight of the pancreas, heart and
kidney.

Key words: Flaxseed oil, obesity, visceral fat, omega 3.
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INTRODUCCION

La obesidad, se ha convertido en un problema de salud mundial (1). Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2016, 1900 millones de personas
sufrian de sobrepeso y 650 millones de obesidad y en el afio 2019, 38.3 millones nifios
menores de 5 afos tenian sobrepeso u obesidad (2). Ademas, se estima que para el
2030, casi 2.26 billones de adultos padeceran de sobrepeso y 1.12 trillones de
obesidad (3).

En entre los afios 2017- 2018, la prevalencia de obesidad en adultos fue de 42.4% (4)
en Estados Unidos, mientras que en paises sudamericanos, se observdé mayor
prevalencia de obesidad en Bolivia con 32.2%, Chile 31.2%, Uruguay 27.6%,
Venezuela 26.3%, Brasil 20.9% y Ecuador con un 14.2% (5,6). En Peru, la Encuesta
Demogréfica y de Salud Familiar (ENDES) realizada por el Instituto Instituto Nacional
de Estadistica e Informatica (INEI), estim6 que en el 2018, el 22,7% de las personas
de 15 afios a mas eran obesos, Tacna e Ica, fueron los departamentos con mayor
prevalencia de obesidad, con 73,8% y 72,2%, respectivamente. En la distribucién por
género, el 26% de personas obesas eran mujeres y el 19,3% eran hombres y segun el
area de residencia, en la zona urbana (25,3%) se registra una mayor prevalencia de
personas obesas en comparacion a la zona rural (12,1%) (7), ademéas se mostro que
los parametros de obesidad abdominal fueron mayores en mujeres (51.2%) que en
varones (14.8%) (8).

La obesidad, es una enfermedad crénica no transmisible y se caracteriza por la
acumulacion excesiva de grasa subcutanea y/o visceral en el cuerpo, y se determina
a través de evaluaciones antropométricas (peso, talla, perimetros y pliegues), donde
un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30 Kg/m? indica obesidad (9).

Esta enfermedad tiene causas multifactoriales y puede ser originada por alteraciones
en la microbiota intestinal, ansiedad y depresion, factores genéticos como la mutacién
del receptor de melanocortina y deficiencia de leptina o por ingesta de medicamentos
como los corticoides (10,11). También, esta relacionada con una poca o nula actividad
fisica, en consecuencia de la reduccion de las reservas biomecanicas funcionales
debido a la expansion del tejido adiposo (12). Sin embargo, la principal causa de
obesidad es el desbalance entre las calorias consumidas y calorias gastadas. Asi
mismo, esta relacionada con una pobre ingesta de micronutrientes, antioxidantes,
polifenoles e ingesta elevada de alimentos ricos en grasas saturadas (GS) (11).

Adicionalmente, el consumo de GS esté relacionando con la inflamacion. Los acidos
grasos saturados, pueden aumentar la expresion de genes proinflamatorios como la
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proteina C reactiva (PCR) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Un estado de
inflamacion cronica es una importante causa subyacente de diversas afecciones
asociadas a la obesidad (13). Las afecciones mas comunes se dan por el aumento de
adipocinas y citocinas inflamatorias, y un metabolismo alterado de triglicéridos y
carbohidratos, que origina la resistencia a la insulina y aumento en el estrés oxidativo.
Todos estos desbalances predisponen el desarrollo de comorbilidades como: diabetes,
hipertension, dislipidemias, sindrome metabdlico y accidentes cardiovasculares (14).

Todas las complicaciones de la obesidad estan particularmente relacionadas con la
expansion de la grasa visceral y abdominal. Este tipo de distribucion del tejido adiposo
juega un papel importante en las alteraciones metabdlicas y funcionales, alterando la
homeostasis y provocando la disfuncion en érganos (15).

Existen farmacos como fentermina, orlistat, cetilistat, dietilpropion; son utilizados en el
tratamiento del paciente obeso, algunos evitan la absorcion de grasas de la dieta,
inhiben la accion de la lipasa o0 antagonizan la absorcion intestinal de los triglicéridos,
entre otros efectos (16,17). El tratamiento farmacoldgico es igual de importante que el
tratamiento nutricional, sin embargo produce efectos adversos como insuficiencia
hepética, estrefiimiento, elevacién de la presion arterial, hipoglucemia, nauseas,
alteraciones en el sabor, depresion, insomnio, boca seca, entre otros (18).

La dieta mediterranea, es el tratamiento nutricional mas recomendado para esta
enfermedad, debido a que sus beneficios estan relacionados con la mejora de
hipercolesterolemia, hipertension y factores de riesgo cardiovascular. Esta dieta se
basa en el consumo de granos integrales, alimentos ricos en polifenoles, pescado,
amplia variedad de verduras y frutas, menestras, oleaginosas, pescado y aceites
vegetales, tales como oliva, chia, girasol y linaza (19).

Los aceites vegetales, poseen una cantidad significantivamente de acidos grasos,
especialmente del acido graso alfa linolénico (ALA). El aceite de linaza contiene una
mayor cantidad de ALA (55.3g) en 100ml, similar cantidad al aceite de chia (52g), pero
significativamente mayor al aceite de pescado (0.99g), oliva (1.03g), mosqueta
(27.489) y sacha inchi (11.179g) (20-22).

La linaza, es una semilla producida por las flores azules del cultivo del lino (Linum
usitatissimum L.) contiene lipidos (40%), proteinas (21%), fibra dietaria (28%), cenizas
(4%) y lignanos (6%). Ademas, el ALA representa entre el 50 — 60% del total de todos
los lipidos. En la semilla contiene una mayor cantidad de ALA (61.69), a diferencia
del aceite (55.39) y la harina de linaza (30g) (23—-25). El ALA, es un precursor de los
acidos grasos eicosapentaenoico (EPA), acido docosapentaenoico (DPA) vy
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docosahexaenoico (DHA), que tienen funciones muy importantes en las membranas
celulares y en el desarrollo del tejido nervioso y es usado en el tratamiento de
enfermedades cronicas no transmisibles, evidenciando un menor riego de padecer
enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, diabetes, sobrepeso u obesidad
(26-30).

Diversos estudios demuestran el efecto positivo de los acidos linolenico (ALA) sobre
las enfermedades cronicas no transmisibles, asi lo confirma Ryozo Takada et al (31),
examinaron que el aceite de ALA en la dieta reduce el contenido de grasa corporal y
facilita la B-oxidacion de &cidos grasos en el higado. Por otra parte, A. Akrami et al
(20), compararon los efectos del consumo de aceite de linaza y aceite de semilla de
girasol, en la que observaron una disminucion significativa de peso en ambos grupos.
Asimismo, Haas et al (32), emplearon ratones suizos machos evidenciando que los
acidos grasos poliinsarturados (PUFA) omega-3 ejercieron una reduccion sobre la
grasa visceral.

Los beneficios del aceite de linaza sobre la salud, estan relacionados por su alto
contenido de ALA y bajo contenido de grasas saturadas, contribuyendo a la proteccién
de los vasos sanguineos del dafio inflamatorio, reduccion del estrés oxidativo, pérdida
de peso y mayor expresion de leptina; estas propiedades contribuyen al tratamiento
de diabetes, hipertension, sindrome metabdlico y obesidad (33). Motivo por el cual es
necesario implementar nuevas alternativas de alimentos que aporten al tratamiento
dietético de la obesidad y sobrepeso, permitiendo asi, la disminucién de las
complicaciones asociadas a estas enfermedades. Razon por la cual, esta investigacion
tiene como objetivo determinar el efecto del aceite de linaza (Linum usitatissimum L.)
sobre el peso y grasa visceral en ratas inducidas a obesidad.

MATERIALES Y METODOS

Disenio, tipo de investigacion y lugar de ejecucion

El estudio es de disefio experimental, de enfoque cuantitativo y de corte longitudinal
debido a que se realizaron mediciones periddicas durante la intervencion. La
preparacion de la comida se llevo a cabo en las instalaciones del laboratorio de
Técnicas Dietéticas de la Escuela Profesional de Nutricion Humana y el tratamiento se
realizo en el bioterio de la Escuela Profesional de Medicina Humana de la Universidad
Peruana Unidn, por un periodo de dos meses.
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Animales experimentales

Se emplearon 40 ratas machos de la raza Holtzman con 45 dias de edad con un peso
entre 157g y 193g (DS +11.7 g), procedentes del Bioterio del Departamento de
Nutricién de la Facultad de Zootecnia, Universidad Nacional Agraria La Molina, los
cuales fueron distribuidos al azar en dos grupos control, DE-CN (Dieta estandar,
Control Negativo) y DAG- CP- 0% (Dieta alta en grasa, control positivo, 0% de aceite
de linaza) y 3 grupos de tratamiento, DAG-T1-30% (Dieta alta en grasa, Tratamiento
1, 30% aceite de linaza), DAG-T2-60% (Dieta alta en grasa, Tratamiento 2, 60% aceite
de linaza) y DAG-T3-90% (Dieta alta en grasa, Tratamiento 3, 90% aceite de linaza),
con ocho repeticiones por grupo. Se emplearon jaulas colectivas, cada una equipada
con un comedero y bebedero, ademas de una bandeja de excretas. Las jaulas,
estuvieron en una habitacion a temperatura de 20 — 25 °C y humedad 40 - 70%, donde
la renovacién del aire fue constante gracias al empleo de ventiladores y extractores.

Composicién de las dietas

Para la formulacion de dietas se realizé un andlisis proximal de la comida para ratas,
para determinar la distribucion porcentual y cubrir las necesidades nutricionales de
cada grupo de tratamiento (tabla 1).

Fase de Induccion a obesidad

Se suministré a los grupos DAG- CP- 0%, DAG-T1-30%, DAG-T2-60% y DAG-T3-90%
una dieta obesogénica o alta en grasa (DAG) de manera controlada y agua ad libitum
durante 30 dias. La DAG estuvo compuesta por 51.10% de extracto etéreo libre de
nitrégeno (ELN) y 9.1% de proteina (tabla 2).

Para determinar el grado de obesidad, se us6 el indice de Lee (34). indice de Lee=
\Peso corporal (g)/Longitud Hocico Ano (cm). Valor menor a 0.3= normal, Valor mayor
a 0.3= obesidad.

Fase de Tratamiento

Después de realizar las mediciones y determinar el estado nutricional de los animales
se subdividi6 a las ratas obesas en grupos de tratamiento: DAG-CP-0%, DAG-T1-
30%, DAG-T2-60% y DAG-T3-90%. En todos los tratamientos (DAG-CP-0%, DAG-
T1-30%, DAG-T2-60% y DAG-T3-90%), la grasa saturada proveniente de la manteca
de la DAG, fue reducida progresivamente y sustituida por aceite de linaza. También
se les brind6 agua. Esta fase duré 30 dias.

Fase de sujecion, anestesia y eutanasia

La manipulacién y sujecion de los animales se realizé siguiendo las recomendaciones
propuestas por Mourelle et al. (35), Los animales fueron anestesiados bajo un
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protocolo pre-anestésico, el que consistio en un ayuno de 12 horas, posteriormente se
realizd una revision clinica y pesaje de los animales. Teniendo un tiempo de accion de
30 a 45 minutos. Los protocolos en mencidn se realizaron al término de las 2 fases de
evaluacién, dia 30 y 60 de la investigacion. Culminado las mediciones, los animales
fueron sacrificados por sobredosis de pentobarbital (65mg) para inducir la eutanasia
(36)

Parametros de Evaluacion

Peso Corporal: Se tomo el peso de los animales durante todo el proceso, desde la fase
de induccién hasta la fase de tratamiento, para evaluar los cambios generados por la
dieta.

Consumo de Alimento: ElI consumo de alimento fue cuantificado diariamente de
manera indirecta, pesando el residuo y desperdicio del alimento encontrado 24 horas
después de haberlo proporcionado. La cuantificacion del consumo se llevé a cabo
durante toda la fase de tratamiento, haciendo uso de una balanza analitica de precisién
de 0.001 g.

Caracteristicas Biométricas e indices corporales

Longitud Hocico-Ano (LHA): Medicién obtenida al posicionar al animal de manera recta
sobre una base plana, tomando la longitud representada desde el hocico hasta el ano,
empleando un vernier profesional. Dicho parametro fue obtenido cuando los animales
estaban anestesiados; es decir, al iniciar y finalizar el tratamiento. Siendo expresado
en centimetros. Este parametro sirvié para determinar el grado de obesidad (37).
Perimetro Toraxico (PT) y Perimetro Abdominal (PA): Medicion obtenida
inmediatamente detras de la pata delantera del animal, empleando una cinta métrica
convencional. Dicho parametro fue obtenido cuando los animales estaban
anestesiados. (38)

Determinacion de la grasa visceral

Antes de la eutanasia, se obtuvo el peso del cuerpo. Posteriormente, se registro el
peso de la masa grasa visceral. La masa grasa visceral es el peso total de la grasa
tomada de la grasa intraperitoneal, incluyendo la grasa en la cavidad abdominal
alrededor del tracto digestivo y la grasa que rodea el rifidon.

Procesamiento y Andlisis de datos.

Los datos del presente estudio se digitalizaron en el programa Microsoft Excel
generando una base de datos que incluyé todas las variables medidas.
Posteriormente, la base de datos fue exportada al programa R Project, y también al
Software SPSS version 25 para proceder con el analisis estadistico. Se aplico la
prueba de Andlisis de Varianza (Anova) para comparar medias entre grupos de
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tratamiento. También la diferencia de muestras relacionadas siguiendo la prueba t de
Student. Para todos los andlisis realizados se considerd un nivel de confianza de 95%
y un nivel de significancia del 5%. Por lo antes mencionado, todo valor de p (p-value)
menor o igual a 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

Consideraciones Eticas.

Los animales fueron tratados de acuerdo con las normas éticas de uso y cuidado en
animales de experimentacion para propositos cientificos. Del mismo modo, se
emplearon los procedimientos adecuado de eutanasia para evitar el sufrimiento de los
animales.

RESULTADOS

Cambio del peso corporal durante el tratamiento

La variacién de peso corporal de los 5 grupos experimentales de acuerdo con la
semana de tratamiento, se aprecia en la Tabla 3. Al final del tratamiento, la media del
peso del grupo DAG-CN, alimentado con la dieta estdndar, fue menor (286.5+ 24.4) y
la media de peso del grupo DAG-CP-0%, alimentado con la dieta obesogénica, fue el
mayor peso registrado (432.0 + 46.5) al final de la fase de tratamiento.

En la tabla 4, se analizé el cambio en el peso corporal de cada grupo restando el peso
corporal final (semana 4) con el peso inicial (Pl). Se puede observar que el grupo
control positivo presentd mayor ganancia de peso corporal (62.8 £ 50.4), con respecto
a los otros grupos. De la misma manera, se determiné que el grupo DE-CN, gané
menos peso (23.4 + 33.0). También se observa que, el peso del grupo DAG-T1-90%
fue menor (38.7 £ 34.6) en comparacion DAG-CP-0% y DAG-T2-60%, no obstante, no
se hallé una diferenciacon el grupo DAG-T1-30%.

Consumo de comida

En la figura 1, se puede apreciar que el consumo de comida del grupo DAG-CP-0% es
mucho mayor en comparacién con los grupos de tratamiento y el de control. Asimismo,
los grupos alimentados con las dietas experimentales, DAG-T1-30%, DAG-T2-60% y
DAG-T3-90%, consumieron menor cantidad de comida y el comportamiento del
consumo fue similar. En grupo de DE-CN, la cantidad consumida de alimento, fue la
misma durante todo el tratamiento.

Medidas de perimetro del abdomen y térax

Se observé una reduccion significativa (p<0.05) del perimetro de térax en los grupos
alimentados con dosis media y alta (DAG-T2-60% y DAG-T3-90%), este efecto puede
estar relacionado por la pérdida de peso. Igualmente, se hallé6 una reduccion
significativa (p<0.05) del perimetro abdominal de los grupos de tratamiento (DAG-T1-
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30%DAG-T2-60% Y DAG-T3-90%), este hallazgo podria esta relacionado con la
pérdida de grasa visceral. En la tabla 5, se presentan la media de las medidas
antropomeétricas iniciales y finales (Abdomen y Térax) segun el tratamiento.

Peso de 6rganos y grasa visceral

Se comparé el peso de los 6rganos y grasa visceral por grupo de tratamiento, como
se observa en la tabla 5. Se hallé que el peso del higado del grupo DE-CN (5.75 £
1.389) fue menor que los otros grupos. No se hallaron diferencias entre el grupo DAG-
CP-0% vy los grupos de tratamiento (DAG-T1-30%DAG-T2-60% Y DAG-T3-90%); y no
se observaron diferencias en los pesos de los érganos (rifiones, pancreas y corazon)
por grupos de tratamiento. No obstante, en cuanto a la cantidad de grasa visceral, el
grupo DE-CN acumulé menos grasa (1.38 £ 0.518) en comparacién con las dietas altas
en grasa (DAG-CP-0%, DAG-T1-30%DAG-T2-60% Y DAG-T3-90%). Asimismo, el
grupo DAG-T3-90% acumulé menos tejido graso (13.1 + 1.8) que los otros grupos
(DAG-CP-0%, DAG-T1-30%DAG-T2-60%) alimentados con las dietas altas en grasa.

Evaluacion macroscopica del higado

Se pude observar que el higado del grupo DE-CN alimentado con dieta estandar es
de color rojo oscuro y parejo, pequefio, brillante y no se evidencia dafio en el tejido; no
obstante, en el grupo alimentado con grasa saturada (DAG-CP-0%) se observan
ligeras coloraciones marrones y naranjadas, tamafio aumentado y superficie rugosa,
mismas caracteristicas observadas en los grupos con tratamiento con aceite de linaza
(DAG-T1-30%DAG-T2-60% Y DAG-T3-90) (figura 2).

DISCUSION

Los resultados de este estudio, con respecto a la ganancia de peso, nos muestra que
el grupo DE-CN (dieta estandar), gané menos peso (23.4 + 33.0), demostrando que
una dieta balanceada influye en el mantenimiento de un peso saludable, no obstante,
el grupo alimentado con una dieta alta en grasa saturada (DAG-CP-0%) gan6 mas
peso (62.8 £ 50.4). Valores similares a los encontrados en el estudio realizado por
Vijamohan et al (39), donde evidenciaron que el grupo alimentado con la dieta control
gand menos peso (60g) que el grupo alimentado con la dieta alta en grasa (140g). De
igual manera Khan y Makki (40), muestran que el grupo alimentado con grasa saturada
pes6 mas (180 £ 36.3) que el grupo alimentado con una dieta estandar (115.3 + 23.4).
Igualmente, Nascimento et al (41), confirman que una dieta alta en grasa contribuye a
una mayor ganancia de peso. Esto se puede deber a que el consumo de grasa
saturada altera el metabolismo de los lipidos, lo que genera un aumento de grasa
abdominal, provocando el aumento de peso (42,43).
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En los grupos alimentados con aceite de linaza, el tratamiento con mayor porcentaje
de aceite de linaza (DAG-T1-90%) gandé menos peso (38.7 + 34.6) durante el
tratamiento en comparacion a los otros grupos control, resultados congruentes a lo
reportado por Vijaimohan et al (39), donde demostraron que la ganancia de peso del
grupo alimentado con aceite de linaza fue significativamente menor. De manera
similar, Tay (44), mostré que ratas alimentadas con PUFAN-3 ganaron menos peso,
esto se puede deber a la regulacion del metabolismo de las grasas. Este efecto estaria
relacionado a la mayor concentracion del Acido alfa-linolénico, acido graso de cadena
larga perteneciente a la familia de omega 3. Se sabe que el omega 3 tiene un efecto
regulador sobre el metabolismo lipidico, alterando los niveles de los factores de
transcripcion lipogénicos, como la estimulacion de la activacion del PPARa
(Receptores Activados por Proliferadores Peroxisomales) y la inhibicion de los
receptores LXRa (receptor hepatico X alfa) ubicados en el higado (20,45,46).

En cuanto al consumo, el grupo alimentado con la dieta obesogénica (DAG-CP-0%),
consumioé mas alimento en comparacion al grupo control y los tratamientos con aceite
de linaza. Resultados similares a los de Johnson y Kenny (47), en donde ratas
alimentadas con una dieta alta en grasa consumieron mas alimento que las ratas del
grupo control y dieta baja en grasa, por lo que, la ingesta de calorias fue mayor
generando una mayor ganancia de peso. Asimismo, Adams et al (48), reportan que el
consumo de una dieta alta en grasa presentd mayor ingesta a diferencia del grupo
alimentado con la dieta estandar y baja en grasa, también se encontré que este grupo
presenté menor control de los impulsos. Segun Hidalgo (49), el incremento de peso en
ratas que recibieron una dieta suplementada con diferentes fuentes de grasa estaria
relacionado con una ingesta superior de alimento, lo que podria explicar la ganancia
de peso encontrado en las ratas que recibieron la dieta obesogénica. Este efecto, se
debe a los alimentos “palatables”, cuyo contenido lipidico se basa en grasas saturadas,
gue adhieren un sabor atractivo a la comida, lo que lleva a una activacion del centro
de recompensa, siendo el nucleo accumbens, el mas estimulado por la ingesta de
grasas. Asimismo, la grasa saturada esta relacionada a una mayor concentracion en
plasma de orexinas que estimula la produccién del neuropéptido Y (NPY), mayor
expresion de ARN de péptidos ligados con los péptidos de agouti y del NPY, todos
estos producen hiperfagia, en consecuencia, una mayor ganancia de peso. El estudio
demostré que una dieta alta en grasa saturada produce hiperfagia, generando una
prolongacion de la ingesta de alimentos, creando asi un circulo vicioso. En contraste,
los alimentos “no palatables”, como la dieta estandar, en ausencia de un sabor
fuertemente atractivo, como las grasas, el hipotdlamo realiza la deteccién de energia
integrada a través de la interaccion de varias sefiales de apetito y sus receptores en
los nucleos hipotalamicos. La expresion de la hormona grelina desciende; y aumentan
las hormonas y péptidos relacionados con la saciedad, quienes atenuan la liberacion
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de NPY y la actividad del nacleo arqueado, en consecuencia, se produce la finalizacion
de la ingesta de alimentos (50-54).

Los grupos de tratamiento con linaza (DAG-T1-30%, DAG-T2-60%, DAG-T3-90%)
presentaron menor ingesta que el grupo control y el alimentado con la dieta
obesogénica, esto demostraria que una modificacion del tipo de grasa en la dieta
puede mejorar la obesidad preexistente a través de una regulacion de la ingesta.
Resultados similares a los de Huang et al (55), quienes reportaron que ratas
alimentadas con dietas a base de omega 3, consumieron menos alimento y
presentaron mejores resultados a diferencia del grupo alimentado con dieta baja en
grasa saturada. Asi mismo, Even et al (56), mostraron que en individuos obesos y con
sobrepeso, el omega 3 modulo la saciedad postprandial, disminuyendo la ingesta de
alimentos. El bajo consumo de alimento presentado en los grupos de tratamiento
estaria relacionado con la actividad del acido graso poliinsaturado (AGPI) omega 3 en
hipotalamo (57). El omega 3, puede revertir los cambios generados por la obesidad,
aumentando la actividad neuronal de los sitios hipotalamicos anorexigénicos,
mejorando la expresion del ARNm de Arc Propiomelanocorticotropina (POMC),
revirtiendo los niveles elevados del gen del NPY y disminuyendo la expresion del gen
receptor de leptina, generando asi una disminucion en la ingesta de alimentos (57—
61).

Concerniente a la cantidad de grasa visceral, se observé que el grupo DE-CN, reportd
una ganancia de grasa minima (1.38 + 0.518), evidenciando que una dieta balanceada
no genera aumento de grasa corporal, sin embargo, el grupo alimentado con grasa
saturada (DAG-CP-0%), registré valores elevados de grasa visceral (28.00 + 12.154).
Valores congruentes a los estudios realizados por M. N. Ballesteros et al (62), donde
observaron que una dieta hipercalérica puede estimular la deposicion de grasa
visceral. Asi mismo, Sundarm et al (63), observaron que el consumo de dietas altas en
grasas hace significativo el aumento de la masa grasa visceral y el peso corporal. Por
otro lado, Poveda (64), muestra que una dieta abundante en grasa consumida por un
periodo prolongado de tiempo incrementa el peso corporal y la grasa visceral, del
mismo modo, Nascimento et al (41), muestran que una dieta rica en grasa
suplementada en ratones, genera obesidad caracterizada por el aumento en el peso
corporal final y en la masa de tejido adiposo. Esto se debe a la ingesta excesiva de
calorias acompafiada de una vida sedentaria, factores que promueven el crecimiento
del tejido adiposo y la obesidad. De acuerdo con Godines et al (65), la obesidad, se
caracteriza por una gran variabilidad en la distribucion corporal del exceso de grasa y
estos depdsitos de grasa pueden establecer riesgos y determinar comorbilidades. Los
depdsitos centrales de grasa han sido particularmente asociados con alteraciones en
varios sistemas y esta asociacion es mayor a la que representa la grasa periférica.
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Esto resulta més evidente cuando aumentan los depdsitos de grasa intraabdominal,
visceral como se observa en el presente estudio.

En los grupos alimentados con dosis baja (DAG-CP-30%) y media (DAG-CP-60%), no
se observo disminucion considerable de grasa visceral en comparacion al grupo con
dieta obesogénica, sin embargo, la dosis alta (DAG-CP-90%), reporté una reduccién
considerable. Efectos semejantes a los reportados por Crespo et al (66) donde se
evidencia que una dieta a base de aceite de linaza reduce la grasa visceral en
comparacién a los aceites de soya y oliva (Tabla 7 y 8). Asi mismo, otro estudio
realizado por Wu et al (67), informaron que el consumo de semillas de linaza tiene
beneficios adicionales sobre la adiposidad, demostrando una reduccién del 16% en
grasa visceral, menor a los resultados obtenidos. Esto se debe a la naturaleza lipidica
del aceite de linaza (omega 3) (33), asi lo demuestra Aline et al (68), quienes
encontraron que los omega-3 tienen efectos beneficiosos sobre la grasa visceral en
ratones obesos debido a que mitigan los cambios causados por el consumo de una
dieta alta en grasas. En condiciones de obesidad los adipocitos tienen una secrecion
elevada de citocinas proinflamatorias (IL-6 y TNF-a ) estableciendo una relacion directa
entre la obesidad y la inflamacion sistémica (69), los que pueden ser regulados por
mediadores lipidicos derivados del metabolismo de los acidos grasos poiliinsaturados
(AGPI) esenciales como, omega 6 y 3 que son los precursores de las principales
moléculas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias involucrados en el proceso de la
inflamacion y su resolucidn, respectivamente. Los AGPl omega 3 deben sus funciones
anti-inflamatorias a su capacidad para suprimir la expresion de citoquinas inducidas
por los macrofagos y anula su sefial permitiendo la supresiéon de la expresién de los
genes pro-inflamatorios (70).

Por otro lado, en las medidas antropométricas se observd una reduccién significativa
del perimetro abdominal y térax en los grupos alimentados con dosis media y alta, este
efecto es generado por la reduccion de grasa visceral y pérdida de peso. Sin embargo,
en el grupo DAG-T1-30% la reduccion no fue significativa, asi como lo demuestra Tay
(44), donde no observa diferencia significativa en la evaluacion de las caracteristicas
biométricas del perimetro abdominal e indice de Lee, en dosis bajas de tratamiento.

Se evaluo el peso del pancreas, corazon y rifidn para evidenciar el efecto del aceite de
linaza sobre la integridad de los 6rganos y no se encontré variacion, este resultado es
similar a lo reportado por Appel et al (71), quienes demostraron tras una autopsia, que
el peso de los érganos se mantiene en dietas suministradas a base de omega 3, sin
embargo, con respecto al higado, el estudio reporté un peso de 5.75 + 1.389, para las
ratas alimentadas con una dieta estandar, esto debido a que no existe probabilidad
gue una dieta balanceada en grasas pueda causar dafio al higado (39). A pesar de
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mostrar que una dieta balanceada, no genera efectos sobre el higado, se observé que
todos los tratamientos alimentados con una dieta alta en grasa generaron afeccién en
el higado, evidenciado por el aumento del 50% de peso en comparacion con el grupo
dieta estandar ocasionando hepatomegalia en las ratas, como consecuencia de una
alimentacion alta en grasa, lo cual lo demuestra la hipertrofia hepatocelular (72) (69).

CONCLUSION

Se concluye que el aceite de linaza contribuyé a una menor ganancia de peso, y una
disminucion en el consumo de comidas en ratas inducidas a la obesidad. Asi mismo,
una menor cantidad de grasa visceral y reduccion en las medidas de torax y abdomen
probablemente debido a la disminucion de la lipogénesis. Se observd, ademas, que
una dieta alta en grasa ejerce un efecto negativo en el tamafio del higado, sin embargo,
se evidencié que el aceite de linaza no ejercio efecto sobre el peso del pancreas,
corazon vy rifion.

RECOMENDACIONES

Para futuras investigaciones en este campo se recomienda establecer un indice para
medir el nivel de saciedad en ratas después de consumir el aceite de linaza, para
determinar el consumo de calorias a partir de la saciedad que causa la semilla de lino.
Someter los érganos a un estudio histolégico para determinar si el excesivo consumo
de grasay el aceite de linaza afectan en la composicién y estructura celular. Asi mismo,
evaluar otros depdsitos de tejido adiposo y el efecto del aceite de linaza en el plasma
sanguineo, para determinar su efecto en las concentraciones de las lipoproteinas
plasmaticas.

Declaracion de financiamiento y de conflicto de interés:
"los autores declaran que no hay conflictos de intereses potenciales”.
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Tablas y figuras

Tabla 1: Distribucion porcentual de requerimiento de nutrientes (A base de 380 kcal).

Nutriente Distribucién porcentual
Proteina 10 %
Grasa 20%
Carbohidratos 56%

Fibra 5%
Vitaminas 5%
Minerales 4%

Total 100%

Tabla 2: Distribucién de nutrientes de la dieta control alta en grasa.

Insumos Distribucion g g/rata/dia
porcentual
Proteina 9.1% 10 3.46
Manteca 51.1% 20 1.6
Azlcar 39.8% 10 27.9

Maicena 0% 0 0
Fibra 0% 50 1

Vitamina 0% 0 0

Minerales 0% 0
Total 100%
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Tabla 3: Variacién en el tiempo (semanas) del peso corporal (g) segun grupos de

tratamiento.

Peso corporal (g)

Grupo .
Peso inicial Semanal Semana 2 Semana 3 Semana 4
DE-CN# 1954 +13.4 263.1£21.9 310.5+£25.9 3025+29.8 286.5+24.4
DAG-CP-0%" 369.1+ 16.0 408.7 +47.4 417.6 +48.5 429.4+47.2 432.0+46.5
DAG-T1-30%° 364.6 £ 37.4 393.0 +46.1 407.4 £48.0 428.4+43.1 404.0+39.2
DAG-T2-60%9 383.6 + 28.4 409.4 + 38.0 420.7 +40.6 444.4+455 428.3+40.4
DAG-T3-90%¢ 367.5+26.1 384.5+16.6 412.7 +34.3 427.1+17.4 406.3+x17.1

@ Dieta Estandar — Control Negativo.

b Dieta Alta en Grasa — Control Positivo, 0% aceite de linaza.
¢ Dieta Alta en Grasa — tratamiento 1, 30% aceite de linaza.

d Dieta Alta en Grasa — tratamiento 2, 60% aceite de linaza.

¢ Dieta Alta en Grasa — tratamiento 3, 90% aceite de linaza.
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Tabla 4: Peso corporal final (g) y cambio del peso corporal durante el periodo de
tratamiento.

Grupo Peso corporal final (g) Cambio en el peso corporal (g)
DE-CN#? 286.5+24.4 23.4+33.0
DAG-CP-0%?" 432.0 £46.5 62.8 +50.4
DAG-T1-30%°¢ 404.0 £39.2 39.4+£385
DAG-T2-60%¢ 428.3+404 447 +53.8
DAG-T3-90%¢ 406.3+17.1 38.7+34.6

@ Dieta Estandar — Control Negativo.

b Dieta Alta en Grasa — Control Positivo, 0% aceite de linaza.
¢ Dieta Alta en Grasa — tratamiento 1, 30% aceite de linaza.

d Dieta Alta en Grasa — tratamiento 2, 60% aceite de linaza.

¢ Dieta Alta en Grasa — tratamiento 3, 90% aceite de linaza.

Figura 1 Consumo de la comida durante el tratamiento.

250.0

200.0
m DE-CN
150.0 B DAG-CP-0%
® DAG-T1-30%
100.0
B DAG-T2-60%
0.0 ® DAG-T3-90%
0.0

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
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Tabla 5: Comparacion del perimetro del abdomen y térax del animal (g) entre los
distintos grupos de tratamiento.

Medidas antropométricas (cm)

Grupo Abdomen Abdomen

P valor Toérax Pre Toérax Post P valor
Pre Post

DE-CN2 13.25+0.70 13.81+0.53 0.094 13.63+0.744 14.25+0.70 0.011
DAG-CP-0%" 19.68 + 1.10 19.37 £+0.95 0.217 14.50+0.535 15.62+0.74 0.015
DAG-T1-30%°€19.25+1.10 17.31+0.59 0.008 15.75+0.886 15.62+1.09 0.626
DAG-T2-60%919.31 + 1.13 17.75+0.70 0.020 16.38+0.744 15.68 +0.96 0.004
DAG-T3-90%° 19.00 + 0.80 16.06 +0.67 0.000 16.00+ 0.756 15.00 + 0.53 0.001

@ Dieta Estandar — Control Negativo

b Dieta Alta en Grasa — Control Positivo, 0% aceite de linaza.
¢ Dieta Alta en Grasa — tratamiento 1, 30% aceite de linaza.

d Dieta Alta en Grasa — tratamiento 2, 60% aceite de linaza.

¢ Dieta Alta en Grasa — tratamiento 3, 90% aceite de linaza.

Tabla 6: Peso de los 6rganos y grasa de los grupos de tratamiento.

Peso de 6rganos y grasa visceral (g)

Grupo ] . , ] Grasa
Higado Rifiones Pancreas Corazdn visceral
DE-CN? 575+14 200 1.0+0 1.0z0 1.38+0.5

DAG-CP-0%" 10.75+1.8 20+0 1.0+0 10x0 27.7+12.0
DAG-T1-30%°¢ 11.13+3.2 200 1.0+0 10+0 26.6+12.6
DAG-T2-60%¢Y 13.75+2.9 200 1.0+0 100 28.0%+10.2
DAG-T3-90%° 13.63+2.2 20+0 1.0+£t0 100 13.1+1.8

2 Dieta Estandar — Control Negativo

b Dieta Alta en Grasa — Control Positivo, 0% aceite de linaza.
¢ Dieta Alta en Grasa — tratamiento 1, 30% aceite de linaza.
4 Dieta Alta en Grasa — tratamiento 2, 60% aceite de linaza.

¢ Dieta Alta en Grasa — tratamiento 3, 90% aceite de linaza.
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Figura 2 Fotografias de evaluaciébn macroscopica del higado de ratas obesas.
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@ Dieta Estandar — Control Negativo

b Dieta Alta en Grasa — Control Positivo, 0% aceite de linaza.
¢ Dieta Alta en Grasa — tratamiento 1, 30% aceite de linaza.
d Dieta Alta en Grasa — tratamiento 2, 60% aceite de linaza.

¢ Dieta Alta en Grasa — tratamiento 3, 90% aceite de linaza.
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Anexos

Anexo 1 Composiciéon nutricional de alimento de ratones.

HOMINEM

+
e

R = o

UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOLINA
Programa de Investigacion y Proyeccion Social en
Alimentos.

ALIMENTOS BALANCEADOS

Valor
Nutricional

Energia Metabolizable (Mcal/kg) 2.9
Proteina (% min) 17
Lisina (% min) 0.92
Met — Cist (% min) 0.98
Grasa (% min) 6
Calcio (% min) 0.63
Fdsforo disponible (% min) 0.37
Fibra (% max) 4
Humedad (% méx) 12

Caracteristicas

Alimento disefiado para ratones de laboratorio (Crecimiento/Reproduccién).
Favorece el desarrollo de una flora intestinal adecuada.

Condicion optima de pH estomacal.

Diametro de pellets 8.0 mm.

Longitud de pellets 6.0 — 8.0 mm.

Ingredientes

Harina de maiz Cloruro de colina 60%

Torta de soya 48

. : Cloruro de sodio
Harina integral extruida de soya.

Subproductos de molineria de Aminoacidos sintéticos

trigo N .
) Premezcla vitaminas — minerales
Aceite vegetal

Carbonato de calcio Antioxidantes

Fosfato dicalcico Antifungicos
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Anexo 2: Composicion nutricional del Alimento comercial para ratas.

Componente Contenido

Energia Metabolizable, 2900 Kcal/Kg
Proteina Digestible min., 17.00%
Grasa max., 6.00%
Fibra max., 4.00%
Humedad max., 14.00%
Lisina Digestible min., 0.92%
Met+Cis Digestible min., 0.98%
Fosforo Disponible min., 0.37%
Calcio min., 0.63%
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ANEXO 3. Imégenes de la investigacion. Toma de medidas antropométricas.
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ANEXO 4. Registro de peso corporal semanal.

Peso de corporal (g)

Grupo Ratas Pesoinicial Semanal Semana2 Semana3 Semana4
1 185 277 270 248 263
2 222 243 336 330 314
3 192 305 325 325 313
DE-CN 4 191 279 322 301 270
5 204 248 344 341 319
6 202 244 308 299 276
7 184 251 295 293 274
8 183 258 284 283 363
1 393 371 380 388 390
2 370 399 404 416 418
3 370 510 521 521 522
DAG-T1-30% 4 368 407 415 438 439
5 465 388 395 408 408
6 358 368 375 375 379
7 343 402 415 435 436
8 382 404 413 433 440
1 418 369 383 408 387
2 370 390 400 491 462
3 412 461 475 520 490
4 350 340 355 393 376
DAG-T1-30%
5 360 454 475 435 403
6 314 382 396 430 401
7 346 366 376 400 380
8 352 379 392 413 391
1 373 440 451 480 458
2 400 430 443 470 448
3 367 456 470 506 483
DAG-T2-60% 4 412 349 355 374 370
5 401 422 436 450 444
6 331 392 405 421 400
7 340 453 462 502 482
8 401 377 385 410 395
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352
358
410
336
350
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371
392

381
396
355
378
391
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460
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375
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435
435
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435
561
441

416
416
376
388
415
414
535
421
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Anexo 5. Registro de consumo de alimento.

Grupo

CANTIDAD DE ALIMENTO CONSUMIDO DURANTE EL TRATAMIENTO (g)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

24 25 26 27 28 29

30

DE-CN
DAG-CP-0%
DAG-T1-30%
DAG-T2-60%
DAG-T3-90%

200 200 200 200 200 200 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180
226 270 240 237 220 211 250 232 237 207 200 230 226 230 221 250 240 217 232 215 200 229 226
168 152 187 122 105 125 117 120 148 160 150 180 161 135 160 125 102 134 116 152 136 140 139
156 171 183 136 127 146 142 125 129 157 124 137 170 156 132 150 114 122 128 153 144 132 144
174 171 190 137 127 155 135 139 158 151 130 144 152 135 160 140 139 122 147 145 138 114 138

180 180 180 180 180 180
213 200 200 200 208 218
130 109 160 138 139 137
145 110 160 140 141 141
147 139 160 141 148 148

180
220
141
145
145
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Peso en 6rganos (9)
Higado Péancreas Rifion Corazoén Grasa

Ratas

Grupo

Anexo 6. Registro de peso de 6rganos y grasa.

DE-CN

42

18
20
28
a7

10
11
10
13
14

DAG-T1-30%

24
18
21

10

24
23
31

10
13

12
19
16
38
47

11

DAG-T1-30%

11
18
13
10
14
12
13
19
12
17

39

27

15
30
43

DAG-T2-60%

26

19
23
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14
12
17
12
13
14
12

12
17
12
17
12
13
14
12

DAG-T3-90%
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Anexo 7. Registro de peso de 6rganos.

Evaluacion inicial Evaluacion final
Grupo Ratas i Longuitud
Abdomen  Torax Abdomen Torax
1 13 14 14.5 15 24
2 14 14 14 15 25
3 13 14 14 14 23
4 13 12 13 13 24
DE-CN
5 12 14 14 15 24
6 13 13 13 14 23
7 14 14 14 14 24
8 14 14 14 14 23
1 19.5 14 20 15 24
2 19.5 15 19.5 15 25
3 22 15 21 15 25
DAG-CP- 4 19.5 15 19 16 23
0% 5 20 15 20 16 24
6 18 14 18.5 15 23
7 19 14 18 16 24
8 20 14 19 17 24
1 18.5 15 18 16 25
2 20 15 17 14.5 25
3 20.5 16 16.5 15 24
DAG-T1- 4 18.5 15 17 15 23
30% 5 21 16 17 15 23
6 18 15 17 15 24
7 19 17 18 17 24
8 18.5 17 18 17.5 24
1 18.5 16 17 15 24
2 18.5 15 18 14.5 24
3 20 17 19 17 24
DAG-T2- 4 18 17 18 16 23
60% 5 20 17 17 16 25
6 19 17 18 17 25
7 21.5 16 17 15 24
8 19 16 18 15 23
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