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RESUMEN

De acuerdo con estudios en animales se ha observado que el acido
linoleico conjugado (CLA) puede reducir los factores de riesgo cardiovascular al
modificar la grasa corporal y mejorar el perfil de lipidos, sin embargo, los resultados
obtenidos en humanos son controversiales.

Los objetivos de este trabajo fueron analizar los efectos del CLA como
suplemento para la reduccion de algunos factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares, en sujetos adultos con dislipidemia y sobrepeso u obesidad, sin
modificaciones en la alimentacion y actividad fisica.

Se realiz6 un estudio clinico doble ciego, con un disefio de cohorte con dos
tratamientos (placebo y CLA) con arreglo cruzado de 90 dias. El tratamiento de CLA
consistid en seis capsulas diarias de 1 g de CLA cada una, mientras que las
capsulas del placebo contenian 1 g de aceite de cartamo. Se incluyeron 6 sujetos
adultos a los cuales se midi6 peso, talla, circunferencia de cintura, cadera, paniculos
adiposos en cuatro sitios y se calculd el indice de masa corporal (IMC) e indice de
cintura/cadera (ICC). Se utilizé el método de bioimpedancia eléctrica para estimar la
grasa corporal. El perfil bioquimico incluy6é prueba de tolerancia oral a la glucosa,
colesterol total, c-LDL, c-HDL, c-VLDL vy triglicéridos.

Durante el periodo de estudio no se observaron cambios significativos en la
ingestion de energia y macronutrimentos, asi como en la actividad fisica de los
sujetos.

Los resultados indicaron que la suplementacion con CLA durante 3 meses
no tuvo efecto significativo en el peso corporal, IMC, circunferencias de cintura y
cadera, ICC, pliegues cutaneos y grasa corporal.

No se observaron cambios significativos sobre los niveles de triglicéridos,
colesterol total y lipoproteinas, aunque al ajustar por IMC el CLA tuvo valor mayor
de c-LDL.

En condusion, de acuerdo a la mayoria de los estudios reportados en
humanos la suplementacién con 6 g/d de CLA (equivalente a 0.068 g/kg de peso por
dia) durante 3 meses no reduce los factores de riesgo cardiovascular en adultos con
dislipidemia y sobrepeso u obesidad.
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En condusion, de acuerdo a la mayorla de los estudios reportados en
humanos la suplementaclén con 6 g/d de CLA (equivalente a 0.068 g/kg de peso
por dla) rdurante 3 meses no reduce los factores de riesgo carrJiovascular en
adultos con dislipldemla y sobrepeso u obesidad.
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INTRODUCCION

Se utiliza el término acido linoleico conjugado (CLA) para describir un
grupo de &cidos grasos poliinsaturados, que son isomeros del linoleico con
dobles enlaces conjugados, predominantemente en los carbonos 9y11 010y
12 con todas sus posibles combinaciones cis y frans (Ha et al, 1987). Se le
denomina conjugado porque en su molécula, un doble enlace esta precedido
por uno simple seguido de otro doble, alternancia a la que se le denomina
"sonjugacion .

El CLA es producido por las bacterias Bulyrivibrio fibrisolvens como
primer intermediario de la biohidragenacion del acido linoleice en animales
rumiantes (Bauman et al. 1999). Aunque también puede ser producido en la
hidrogenacion de aceites vegetales. La forma dietaria mas abundante del CLA
os el isomero cis-9, trans-11 y sus principales fuentes son los productos
derivados de rumiantes como bovino, termera y cordero (Chin et al, 1892).

Se ha estimado la ingestion del CLA en alimentos en Alemania entre 246
y 323 mg/dia y en Suiza de 311 my/dia (Fremann et al,, 2002), considerandose
para Europa un consumo promedio de 350 a 430 maldia (Fritsche et al. 1998,
Fritsche et al, 1999). Ademas, también se reportan cifras para Estados Unidos
de 212 mg/dia aproximadamente (Ritzenthaler et al,, 2001) y de 500 a 1,500
my/dia para Australia (Parodi, 1994).

I CLA ha sido objeto de investigaciones en los ultimos afios ya que en
modelos animales se han observado efectos benéficos sobre algunos de los
factores de riesgo de las enfermedades cronico - degenerativas (también
lamadas no transmisibles), entre las que se encuentran las cardiovasculares
(ECV). Lo anterior es de trascendental importancia, debido a que las
enfermedades cronico - degenerativas son la principal causa de morbilidad y
monalidad en el mundo (Assman et al. 1989).



Los principales efeclos del CLA observados tanto en animales como
humanos han sido modificaciones en la composicion corporal, como la
reduccion de grasa corporal total (Park et al. 1997, Park et al. 1999; Barven et
al. 2000; Blankson et al, 2000; Mougios et al. 2001) y disminucion de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), colesterol total (CT) y tigliceridos (TG),
sonsiderandolo como antiaterogénico (Lee et al. 1994, Kritchevsky et al. 2000,
Wilson et al. 2000; Benito et al. 2001; Blankson et al, 2000). Ademas en Conejos
y hamster se observaron menor formacion de estrias de grasa en las arlerias de
los animales que fueron suplementados con GLA (Kritchevsky et al. 2000 Lee
at al. 1994; Wilson et al. 2000).

La principal causa de las ECV es la aterosclerosis, enfermedad
progresiva que inicia desde la infancia. Esta afeccion implica cambios
estructurales a nivel de la intima de las arterias que comienzan comuo estrias
grasas hasta la formacion de placas de ateroma que impiden el flujo sanguineo
(Assman et al. 1999). Las transformaciones que ocurren en las ECV son
multifactorizles ocasionadas principalmente por hipercolesterolemia, niveles
allos de lipoproteinas de baja densidad, obesidad, diabetes e hipertension
(NRC, 1989; NHLBI, 1998; Grundy, 1999, Assman et al. 1999; NCEP, 2001),

Las dislipidemias son consideradas como uno de los principales factores
de riesgo para dichas patologias, Ademas de la obesidad central, alta presion
sanguinea y resistencia a la insulina, todas relacionadas entre si, o que se
conoce como sindrome metabodlico (NHLBY, 1998).

Los estudios epidemioldgicos, experimentales y clinicos han demostrado
que diversos factores de riesgo alimentario afectan los lipidos en el suero, como
son el alto consumo de grasa en la dieta asi como el consumo glevado de
acidos grasos saturados y colesterol (NRC, 1988; ILSI, 2001). Por lo antarior,
las modificaciones dietarias son la base para el tratamiento de las dislipidemias

junto con el incremente en la actividad fisica (NCEP, 2001).



Debido a la imporlancia de las ECV consideradas un problema de salud
publica en el ambito mundial, se requiere de buscar allernativas que puedan
corregir algunos de fos factores de riesgo de estas patologias. Una allernativa
es el uso del CLA como suplemento para la reducciéon de dichos factores de
riesgo, debido al bajo aporte de éste acido graso en la dieta.
Desafortunadamente los limitados estudios de suplementacion con CLA
realizados en humanos han arrojado resultados controversiales de sus efectos
sobre fa salud cardiovascular,

Este estudio se plamed delerminar los principales cambios por
suplementacion con CLA en los niveles de lipidos séricos (colesterol total,
triglicéridos y fracciones de lipoproteinas). Asl como explorar su efecto sobre la
grasa corporal total y su distribucion en hombres adullos con dislipidemia y

sobrepeso u obesidad.



HIPOTESIS

La suplementacion con CLA mejorara el perfil de lipidos séricos, ademas
inducird 1a reduccion o redistribucion de la grasa corporal total en adultos con

dislipidemia y sobrepeso U obesidad,



OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar el efecto del CLA como suplemento en fa reduccion de factores
de riesgo de las enfermedades cardiovasculares en adultos con dislipidemia vy

sobrepeso u obesidad.

Objetivos Especificos:

1 Determinar el efecto del CLA sobre los lipides en la sangre: triglicéridos,
colesterol total y lipoproteinas circulantes en adultos con dislipidemia y
sobrepeso u obesidad,

2 Determinar el efecto del CLA sobre el peso, porcentaje y distribucion de
la grasa corporal en adultos con dislipidemia y sobrepeso u obesidad,
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MATERIALES Y METODOS

Sujetos

Se tomaron muestras de sangre a 247 personas para el diagnostico de
dislipidemia, de los cuales solo 18 individuos cumplieron con todos los criterios
de inclusion. Se les invitd a participar a todos los sujetos de los cuales
ingresaron 13 y concluyeron solamente & el periodo de estudio, Las principales
causas de exclusion se muestran en la Figura 1.

Seis hombres con distipidemia y sobrepeso u obesidad, entre 30-43 afios
de edad se incluyeron en el estudio y se les asigné uno de dos tratamientos
(placebo o CLA). Previo consentimiento informado todos los sujetos firmaron un
acuerdo (anexo 1). Se realizd una encuesta sobre el estado de salud general y
actual en cada uno de los participantes (anexo 2). El estudio fue aprobado por
el comite de ética del Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo A,
C. y del Hospital I. Chavez, perteneciente al [SSSTESON.

Los voluntarios fueron contactados por comunicacion personal, mediante
una convocatoria en un pertodico local o a través del laboratorio del Hospital |,

Chavez.

Criterios de Inclusion y Exclusion

Los individuos deblan presentar hipertrigliceridemia moderada
(triglicéridos entre 200-500 mg/dl.) o mixta (colesterol total = 240 mg/dl.), con
indice de masa corporal =25 y <35. Ademds sin enfermedad cardiovascular
diagnosticada, diabetes u otta enfermedad crénica y sin tratamiento dietélico o

medicamentos,



Pruebas de deteccion = 247

Cumpligron criterios
de inclusion = 18

Ingresaron = 13

No cumplieron con
alguno de los criterios
de inclusion = 228

Terminaron = 6

Figura 1. Principales causas de exclusion.

Excluyeron = 7
Causas:
v Cambio de domicilic
v Falsos positivos
« Incremento subito de
triglicéridos




Entre los criterios considerados para descartar 8 un participante, se
considerd: consumo de las capsulas menor al 85% del total o la ocurrencia de
cualquier enfermedad, Asi mismo alteracion hepatica, por analisis de
transaminasas hepaticas (TGO y TGP). Finalmente, fa decision por pare del

voluntario de no continuar con el estudio.

Diseno del Estudio

Estudio clinico doble ciego con dos tratamientos (grupo placebo vy de
suplementacion con CLA), donde los individuos tomaron seis capsulas diarias,
Los sujetos del grupo placebo tomaron seis capsulas con aceite de cartamo, y
el grupo de suplementacién tomao 6 g de CLA al dia (1 g de CLA cada capsula)
durante 90 dias. Al término de este periodo se cruzaron los tratamientos de tal
forma que los participanies que recibieron placebo en la primera fase recibieron
suplemento de CLA en la segunda, y viceversa {Figura 2).

Lag capsulas fueron proporcionadas y codificadas por PharmaNutrients,
Inc. (Lake Bluff, IL).

Las muestras de sangre se tomaron en la mafiana despues de un ayuno
de 12 horas. Se realizaron mediciones antropomeétricas y de composicion
corporal, perfil de lipidos, registro pesado de alimentos y de actividad fisica a
los 0, 45, 90, 135 y 180 dias. Ademas, se realizo la prueba oral de tolerancia a
la glucosa al inicio y a los 90 y 180 dias postratamiento.

Se pidio a los participantes no hicieran modificaciones en su estilo de
vida, en cuanto a su alimentacion y actividad fisica, Ademas debian abstenerse
de consumir suplementos alimenticios como vitaminas, minerales o Aacidos
grasos asl como medicamentos hipolipemiantes durante el estudio.
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Grupo 1

Grupo 2

vh 46" 90" 135% 180*

FEntrenamiento Placebo

Figura 2. Disehio experimental del estudio. Estudio doble ciego con dos
tratamientos: CLA o Placebo,
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Evaluacion Dietaria

Se realizG registro pesado de alimentos de tres digs, inctuyendo uno de
fin de semana a los 0, 45, 90, 135 y 180 dias. Para registrar la informacion del
nesado de afimentos se utilizaron cuadernops, 08 cuales se SUPErvIsaron
diariamente, y se realizaron visitas domiciliarias para aclarar las dudas sobre el
flenado de los formatos (anexo 3).

Para el analisis de la informacion dietaria, se codifico cada ingrediente
consumido de acuerdo a la base de datos que contiene el diccionario de
alimentos, empleado en la Direccion de Nutricion, Para determinar la ingestion
de energia total, grasa total, acidos grasos, hidratos de carbono, proteinas,
vitaminas y minerales de los dlas registrados, se utilizé & cuaderno de trabajo
No. 1 (Ortega et al, 1999). La grasa proveniente de las capsulas placebo y CLA
no se considerd para el calculo de la ingestion dietaria.

Registro de Actividad

Los voluntarios ragistraron todas las actividades realizadas durante 7
dias consecutives, las cuales fueron registradas cada hora, dividida en periodos
de 15 minutos (anexo 4),

Para el calculo del gasto de energia a partir de los diarios de actividad,
se utilizaron valores de nivel de aclividad fisica (NAF) reportados por 1a
FAOMHO/UNU (1985) y los valores de James y Schofield (1890).

Evaluacion Antropornétrica y de Composigion Corporal

Se determin el peso corporal con el minimo de ropa (kg) &n una balanza
(AND FV-150 K) y la talla {(cm} en un estadiometro (Holtain Limited, UK) sin



zapatos, Se calcul el indice de masa corporal (IMC) para clasificar a los
sujetos con sobrepeso u obesidad. Se midio la circunferencia de la cintura y
cadera para determinar el indice cintura-cadera (ICC). La circunferencia de la
cintura se midid a nivel del ombligo mientras el sujeto estuvo recostado y a
circunferencia de la cadera al nivel de |la parle mas prominente de los gluteos,
estando el sujeto de pie. Se utilizd una cinta metrica graduada en milimetros
(Lafayette Instrument, IN, USA).

£1 contenido de grasa corporal de determind usando el método de
bivimpedancia eléctrica (Lukaski et al, 1985) (RJL System Computarized
Rioelectrical Analyzer System BIA-103B) y mediante la acuacion desarrollada
par Valencia y col, (Valencia et al, 2002).

Andlisis de Lipidos Sericos

La concentracion de colesterol se determind en suero lotal, mediante el
métoda enzimatico colorimétrico descrito por Siedel y col. {(1981) (Randox
lLaboratories Lid).

Se defermind fa concentracion de triglicéridos en suero total por el
método enzimatico colorimétrico descrito por Wahlefeld (1974), (Randox
Laboratories, Lid).

La separacion de las lipoproteinas se realizo siguiendo el método de
precipitacién con heparina-MnCl, (Burstein y Sanmaelle, 1980, Warnick vy
Albert, 1978). Las LDL se estimaron a partir de la faormula establecida por
Eriedewald (1972).

Prueba Oral de_Tolerancia a Ja Glugosa

La prueba oral de tolerancia a la glucosa se realizdé siguiendo |08
lineamientos establecidos por la Asociacion Americana de la Diabetes (ADA,
2003). Se determinaron las concentraciones de glicosa en suero en ayuno y



dos horas después de una dosis de 75 g de glucosa disueltos en 250 ml. de
agua purificada (Glutol, Paddock Laboratories, Inc., Mineapolis, MN),

Analisis Estadistico

Para analizar las diferencias entre los dos tratamientos se utilizd un
andlisis de varanza con disefio cruzado. Se consideraron como sighificativas
aquelias diferencias con valor de p igual 0 menor a 0.05, Ademas, se utilizé el
andlisis de regresion para delerminar relaciones entre fas variables con el
tiempo de intervencion (placebo y suplementacion con CLA). Se tomaron como
variables dependientes los parametros bioguimicos, antropométricos y de
composicion corporal. Los andlisis estadisticos se realizaron mediante el
programa estadistico Number Cruncher Statistical System for Windows version
6.0 (NCSS, Kaysville, UT),



RESULTADOS

Las caracteristicas iniciales (dia 0) de los voluntarios que participaron en
el estudio se muestran en el Cuadro 1. En el cual se observa gue los
participantes cumplian con los criterios de inclusion. Todos los participantes
consumieron las capsulas en proporcion » 85 % y no se reporiaron casos de

afectos adversos.

Evaluacion Dietaria

Todos los parlicipantes completaron un registro pesado de alimentos por
tres dias (al inicio del estudio y a los 45, 80, 135 y 180 dias), No se encontraron
diferenclas significativas (p > 0.05) en ninguno de los nutrimentos analizados
durante el estudio. Ademas no se observaron diferencias e la cantidad vy
proporcion de los distintos acidos grasos, conslituyentes de la grasa, asi como
on fa cantidad de fibra y colesterol dietario (Cuadro 2). El consumo promedio
inicial fue de 2550 kilocalorias con proporciones de carbohidratos, proteinas y
grasas de 49.8%, 13.9% y 36.1% respectivamente.

Registro de Actividad Fisica

Como se muestra en Ja Figura 3 no se realizaron muodificaciones
estadisticamente significativas (p > 0,05) en el nivel de actividad fisica en los
parlicipantes durante el periodo de estudio. Fl nive! de actividad fisica promedio
fue de 1.47 que corresponde a actividad fisica de intensidad sedentaria de
acuerdo con el reporte de Ja Organizacion Mundial de la Salud, de 1997.



Cuadro 1. Caracteristicas iniciales de los sujetos { n = 6),

Parametro " "“Media £ DE Rango
Trighcéridos (mg/dL) 278 4 65 213-374
Colesterol total (mg/dL) 257 4 65 184-314
HDL (mg/dL) 333444 29-42.2
L.DL {mg/dL) 156 + 42 85-204
VLDL (mgfdL) 5784128 42.7-75
Peso (kg) B8 £ 12 73.5-102.3
IMC (kg/m?) 286+ 3.6 24.6-33,1
Cintura {cm) P95+ 85 90.7-113.5
Grasa corporal (%) 418+ 41 37.2-47.8
Presion sistolica (mmiHg) 118 £ 10 107-130
Presion diastdlica (mmHg) 82 1 10 68-90

* Grasa corporal obtenida por el metodo de bioimpedancia eléctrica,
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Tratamiento
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P-80 dias
CLA-45 dias
P-45 dias
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0 0.5 1 1.5 2
Nivel de actividad fisica

Figura 3. Nivel de actividad fisica durante el periodo de estudio mediante
registro de 7 dias consecutivos (n = 6), Cada harra representa la media & ernor
estandar. 7 = Placebo, NS = no significativo,



Variables Antropométricas y de Composicion Corporal

No se observaroh diferencias entre tratamientos para el peso corporal,
IMC, circunferencia de cintura, cadera, ICC y % de grasa carporal durante el
periodo de estudio. Esta igualdad se mantuvo en la circunferencia de cintura y
cadera asi como la grasa corporal adn después de ajustarse por lamano
corporal (Figuras 4, 5 y 6).

Tampoco se observan diferencias entre tratamientos en los plegues
cutaneos triceps, biceps, subescapular y suprailiaco en el periodo de 45 dias.
Sin embargo, a los 90 dias se observd disminucion en el pliegue supralliaco (p
= (0.04) en el grupo del CLA, Despugés de realizar el ajuste por IMC se observo
un valor significativamente mayor en el pliegue tricipital en el grupo del CLA a
los 00 dias de tratamiento (p = 0,02) (Figura 7).

.......

Como se muestra en las Figuras 8 y 9, el CLA no mostrd diferencias
significativas para el colesterol total, triglicéridos, c-HDL, ¢LDL y c-VLDL
durante el periodo total del estudio comparado con el placebo, Sin embargo al
ajustar por IMC, el c-LI). fue mayor én el grupo con CLA que el placebo a los
00 dias de tratamiento (p = 0.02).

Cabe mencionar que solamente 2 de los & sujetos mosiraron tendencia a
la disminucion en la concentracion de triglicéndos como se ha observado en

modelos animales ( Figura 10).
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Figura 4. Peso corporal e Indice de masa corporal de los sujetos (n = 6). Cada
barra representa la media 4 error estandar. P = Placebo. NS = no significativo,
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Figura 5. Circunferencia de cintura ¢ indice cintura/cadera de los sujetos (n = 6),
Cada barra representa la media & etror estandar, P o= Placebo. NS = no
significativo.



20

42
T T
38

36

Grasa Corporal (3]

34

32

P-45 CLA-45 P-80

Tratamiento

Figura 6. Porcentaje de grasa corporal de los sujetos (n = G) obtenida mediante
hioimpedancia eléctrica, Cada barra representa fa media % error estandar,
P = Placebo, NS = no significativo.
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Figura 7. Pliegues cutdneos de los sujetos (n = 6, ajustado por IMC). Cada
barra representa la media & error estandar, S = significativo ( P< 0,05).
P = Placebo. N8 = no significativo,
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Figura 8. Concentracion serica de triglicéridos (n = 6). Cada barra representa la
media + error estandar. P = Placebo. NS = no significativo,
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Figura 9. Concentracion sérica de colesterol total y lipoproteinas (n = G,
ajustado por IMC). Cada barra representa la media 1 error estandar.
5 = significativo ( P< 0,08). P = Placebo, NS = no significativo,
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Figura 10. Concentracion sérica de triglicéridos en 2 participantes durante el
estudio. P = Placebo.



Otras Variables

No se observaron diferencias significativas entre tratamientos para
variables como glucosa en ayuno y glucosa de 2 horas post dosis, presion
sanguinea diastdlica y sistolica ni aun realizando ¢ ajuste por IMC, Ademas el
GLA no causd ninguna alteracion en fos niveles hepaticos de las transaminasas
agpartato aminotransferasa y alanino aminotransferasa.

Ademas se explord la asociacion entre las variables con el tiempo de
intervencion (placebo y CLA) para lo cusl se ulilizd una matriz de correlacion.
Las variables seleccionadas fueron triglicéridos, colesterol total, lipoproteinas
(c- HDL, o~ LDL, - VLDL), glucosa en ayuno, a las 2 horas y grasa corporal
total, sin observarse significancia estadistica, ni aun realizando ajuste por IMG,



DISCUSION

Los estudios de suplementacion con CLA realizados en modelos
animales han proporcionado suficiente evidencia para justificar su evaluacion en
humanos sobre los efectos en la reduccion de los factores de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares.

Entre estos efectos del CLA en animales se encontrd la disminucion de
la grasa corporal, reduccion de grasa abdominal y mejoramiento del perfil de
lipidos séricos ( Park et al. 1997; Park et al. 1999: Lee et al. 1994, Krilchevsky
et al. 2000: Gavino et al. 2000; Wilson et al. 2000). Sin embargo, contrario a lo
ohservado en dichos estudios, los realizados en humanos no han aportado
datos consistentes (Berven et al. 2000; Basu et al. 2000; Zambell et al, 2000,
Risérus et al. 2001 Mougios et al. 2001; Benito et al. 2001).

A diferencia de estudios con conejos y hamster, donde se observa
claramente su efecto hipolipemiante, al reducir triglicéridos, colesterol total y
LDL (Lee et al. 1994, Kritchevsky et al. 2000; Gaving et al. 2000, Wilson et al.
2000), en este esiudio no se observaron cambios  estadisticamente
significativos en el perfit de lIpidos (p > 0.05), con excepcion del colesterol LDL
(p < 0.05). Sin embargo, el limitado tamafo de {a muestra no permite ohservar
cambios significativos en aquellas variables de gran variabilidad intraindividual
como los triglicéridos, donde la dieta, ingestion de alcohol y actividad fisica
infiuyen sobre sus valores sérices (NIH, 1992).

Resultados similares mostro el trabajo realizado por Mougios et al
(2001), donde 10 sujetos de peso hormal y normolipidemicos tomaron 0.7 y 1.4
de CLA durante 1 mes. Observandose tendencia a la disminucion de
triglicéridos y colesterol total, pero sin significancia estadisitica.

De igual forma, Smedman y Vessby (2001), suplementaron a 53 sujetos
entre 23 y 63 afos con 4.2 g de CLA por 3 meses. Tampoco se observaron
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modificaciones significativas en los lipidos séricos, De nuevo, los panicipantes
no presentaban sobrepeso u obesidad y eran normolipidemicos.

En el estudio reportado por Benito et al. (2001), con mujeres sanas
normolipidémicas, el consume de 3.9 g de CLA por 2 meses, no mostrd efectos
sighificativos sobre el colesterol total, las fracciones c-LDL y ¢HDL, vy
triglicéridos en plasma. Se observo una disminucion de triglicéridos vy colesterol
fotal tanto en el grupo suplementado con CLA asi como en g| placebo, Esta
dismintcion en ambos grupos pudo deberse a que el protocolo de estudio
incluia la restriccion de energia proveniente de grasa (30% de 1a ingestion de
gnergla),

A diferencia de los estudios descritos anteriormente, el protocols del
presente trabajo incluyo personas con dislipidemia y sobrepeso u obesidad para
explorar el efecto de fa suplementacion con GLA sobre el perfil de lipidos y
composicion corporal. Ademas, se descartd el efecto por dieta y actividad fisica
al no encontrarse cambios significativos en estas variables a través del tiempo
de estudio.

Algunos investigadores han considerado, al igual que la presente
investigacién, evaluar el efecto de la suplementacion con CLA en adultos no
sanos, Basu et al. (2000), mostré que la suplementacion con 4.2 g/dia de GCLA
por 1 mes no causd efectos sobre los lipidos séricos en sujelos con sindrome
metabolico (caracterizado por obesidad central, dislipidemia, hipertension e
intolerancia a la glucosa). Resultados similares fueron observados en el trabajo
de Risérus et al. (2001), con la misma dosis y por & mismo tiempo de
suplementacion en sujetos con sindrome metabdlico.

Desroches et al, {2001) probaron el efecto del CLA contenido en una
mantequilla (4.22 g CLA /100 g de grasa) en sujetos obesos como parte de su
dieta normal, Después de 4 semanas ho se observaron diferencias significativas
en las lipoproteinas y composicion corporal cuando congsumieron fa manteguilla
modificada con respecto a la normal (0.38 g CLA /100 g de grasay).



En este trabajo se observo un incremento significativo en los niveles de
e- LOL, que difiere con lo reportado con los modelos animales, pero que s& ha
observado en un estudio en humanos, aunque sin significancia gstadistica
(Risésus et al. 2000). Este efecto podria considerarse como adverso debido a
que las LDL son las lipoproteinas con mayor asoclacién a la palogénesis de la
aterosclerosis, por participar en el transporte del colesterol hepatico hacia los
tejidos, Por lo tanto debe ponerse especial atencion a este efecto en futuras
investigactones.

Cabe mencionar que existen algunos estudios que repottan  una
disminucion en las concentraciones séricas de la fraccion HDL (Blankson et al.
2000: Benito et al. 2001 Mougious et al. 2001). En el presente estudio este
efecto no pudo ser corroborado ya que no se observaron cambios en los niveles
de c-HDL. Esto es importante, ya que si bien no observamos reduccion en los
niveles de colesterol total, la fraccién LDL y triglicéridos, podemos hacer hotar
que esta condicion podiia ser considerada como un efecto protector,

Los sujetos que respondieron con reduccion en los niveles séricos de
triglicéridos, como se ha observade en animales  presentaban
hipertrigliceridemia moderada. No asl los que presentaban dislipidemia mixta al
inicio del estudio. Estas diferencias del efecto del CLA en los lipidos séricos en
humanos, podria ser por alleraciones geneticas de la lipoproteina lipasa (LPL),
Esta enzima es crucial en la regulacidn del metabolismo de lipoproteinas, ya
gue en el endotelio vascular hidroliza los triglicéridos de los quilomicrones y
VLDL circulantes.

Son varios los mecanismos propuestos de los efectos benéficos del CLA
sobre el metabolismo de lipidos. Uno de ellos es el medido por el faclor de
transcripcion conocido como PPAR (receptores activados por proliferadores de
peroxisomas) ya que el CLA es un ligando activador de muy alta afinidad
(Moya-Camarena y Belury M, 1899; Moya-Camarena et al. 1998a; Moya-
Camarena et al. 1998b; Belury et al 2002). Este grupo de faclores de



franscripcion pertenecientes a la familia de receptores de ubicacion nuclear,
modulan la transcripcion de algunos genes que codifican para enzimas Yy
protelnas muy importantes en el metabolismo de los lipidos como la LPL,
carnitin palmitoil transferasa (CPT), proteina de unién de acidos grasos (FABP)
y estearil Co A desaturasa. Los PRARS estan relacionados con el metabolismo
de lipides (Clarke et al. 1989; Vamecq J y Latruffe, 1899, Neve et al. 2000,
Kersten et al. 2000; Bocher et al, 2002).

El PPARw participa en el catabolismo de dcidos grasos asl como en el
transporte extracelular de lipidos y puede ser regulado, entre otros compuestos,
por acidos grasos polinsaturados (Lemberger el al. 1996; Clarke et al. 1909),
Se sabe que el CLA es un potente ligando vy activador del PPARa (Moya-
Camarena et al. 1090a; Moya-Camarena et al. 1859b) y se ha propuesto que su
efecto hipolipemiante esta mediado por éste receptor, al igual que los farmacos
hipolipemiantes del grupo de los fibratos (Houseknecht etal. 1098).

Por otro lado se ha demostrado que el PPARYy tiene funcion clave en la
diferenciacion de adipocitos (Lemberger et al. 1996; Walczak y Tontonoz, 2002)
y regula la expresion de fa LPL (Hirano et al. 2003). Houseknecht et al. (1898) y
Belury, et al. (2002) observaron que el CLA es también un aclivador y ligando
de afinidad intermedia para PPARYy.

Por fo antetior se ha propuesto que el CLA regula la expresion de la LPL,
aumentando sua clividad lipolitica, permitiendo fa remocion de triglicéridos
circulantes  (Casteflanos-Tapia, 2003). Sin embargo, se han identificado
mutaciones en el gen de la LPL como causa de hipertrigliceridemia (Kao et al,
1009), por lo que en este lipo de patologia, no se esperaria ver el efecto
hipolipemiante del CLA,

DesafoHunadamente, no existen reportes de la prevalencia de este tipo
de hiperrigliceridemia en nuestra region, y en los participantes en el presente
estudio no se determinG la expresion de LPL o la presencia de mutaciones én

este gen.
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Algunos investigadores han comprobado que el CLA disminuye la grasa
corporal total e incrementa la masa magra en animales, aungue &n humanos ns
resultados no son consistentes,

Los efectos del CLA en ratones muestran cambios marcados en la
composicion  corporal, donde la grasa corporal disminuyd hasta un 60% e
incrementé fa masa magra hasta 14%. Dichos efectos pueden explicarse por
dna reduccion en los depdsitos de grasa y un aumento de lipolisis en adipocitos.
En este estudio se incrementd la actividad de la carnitin palmitoil transferasa
(CPT, enzima es limitante en el proceso de [i-oxidacion de acidos grasos) en
grasa parda y muscule esquelético. Ademas en adipocitos cullivados se
observé disminucion de la LPL y de triglicéridos y glicerol, por lo gue su efecto
parece ser por reduccion en los depositos de grasa acoplado a un aumento en
la oxidacion de acidos grasos tanto en adipocitos como células musculares
{Park et al. 1997).

En este trabajo no se observaron diferencias para fos parametros
antropométricos como peso corporal, IMC y % de grasa corporal en el grupo
suplementado con CLA en comparacion con el placebo. Al igual que ¢l trabajo
realizado por Zambell et al. (2000), donde la suplementacion con 3 g de CLA
par 2 meses no mosiré efectos sobre el peso, IMC y & % de grasa corporal, sin
embargo, el peso de las mujeres participantes era normal al inicio del estudio,

En el estudio realizado por Berven et al. (2001), tampoco el CLA causo
modificaciones en el peso corporal y el IMC después de consumir una dosis de
3.4 g/dia durante 3 meses. Datos similares han sido reporlados Smedman vy
Vessby (2001), donde la suplementacion con el CLA no causo cambios
significativos en estos indicadores antropemstricos pero si en la grasa corporal
(-3.8%). Sin embargo, el IMC al inicio del estudio considero a los sujetos como
de peso normal o adecuado.

A diferencia de los anteriores el estudio de Blankson et al. (2000), ia
suplementacion con 1.7, 34 y 8.8 g de CLA en adultos con sobirepeso u
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obesidad redujo significativamente la grasa corporal con respecto al control, sin
cambios significativos en el peso corporal ni el IMC. Sin embargo, los
participantes realizaron incremento en la actividad fisica de fue considerada
como entrenamiento de lipo ligero o intenso.

Risgrus el al, (2001) observaron gue la suplementacion de 4.3 g/dia
redujo significativamente el diametro sagital abdominal en hombres obesos con
efecto concomitante en la obesidad central, considerado un factor de riesgo
cardiovascular.

Mougios et al. (2001), tambien encontraron una reduccion significativa
de grasa corporal en el grupo del CLA con 1.4 g con respecto a la dosis baja de
0.07, pero no con el placebo. Sin embargo, ademas de tener peso corporal y
lipidos séricos normales, los sujetos fueron sometidos a una dieta baja en
grasas.

Los cambios en composicidn corporal, especificamente en fa reduccion
de grasa corporal han sido relacionados al isomero trans-10, cig-12 en ratones
(Park et al. 1999), preadipocitos (Evans et al. 2001) y en células vasculares
(Brown el al. 2001). Recientemente en humanos Belury et al. (2003) reportaron
una correlacion positiva entre los niveles en plasma del CLA con los cambios en
el peso corporal, en sujetos con diabetes tipo 2. Desaforiunadamente en este
estudio (Belury et al. 2003), la masa grasa y su distribucidn no  fueron
evaluadas.

Sin embargo, en hamster, Gavino et al. (2000), pbservaron que la
reduccion de ios lipidos en plasma fue por la mezcla en cantidades equivalentes
de los isomeros cis-9, trans-11 y trans-10, cis-12.

Es ¢ presente trabajo &l suplemento utilizado contenia el 75% de CLA,
formada principaimente por los isomeros cis-9, trans-11 (35.5%) y trans-10, cis-
12 (36.8%) que coincide con los utitizados por olros estudios (Blankson et al.
2000: Mougios et al. 2001; Risérus et al. 2001, Smedman y Vessby, 2001).
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Ademas de la composicion isomérica del suplemento de CLA, otro factor
a considerar para la eficacia del CLA es la dosis utilizada. En los estudios
realizados en animales ésta es aproximadamente 10 veces mayor que la
utilizada en los estudios de suplementacion reportados en humanos,

Por ejemplo, en el estudio de suplementacion con CLA en ratones
reportado por Park et al. (1997), se utilizo una dosis de CLA de 0.7 g/kg de peso
por dia, mientras que en los estudios en humanos descritos anteriormente, 1as
dosis probadas fueron de 0.041 g/kg de peso por dia y 0.075 g/kg peso por dla,
(Blankson et al, 2000); 0.048 g/kg de peso por dia (Zambell et al. 2000); 0.054
g/kg de peso por dia (Smedman y Vessby et al, 2001); 0.019 g/kg peso corporal
(Mougios et al. 2001) y 0.068 g/kg de peso por dia en el presente trabajo. Esta
diferencia en la dosis de CLA por dia pudiera explicar la inconsistencia en los
hallazgos en animales y humanos,

Se sabe que |a principal forma dietaria del CLA es el Isomero cis-9, trans-
11 sin embatgo, en los estudios de suplementacion en humanos, (3 mayoria de
los suplementos utilizados son mezclas de isémeros. En este trabajo se dio una
dosis de 6 g/d de la mezcla de sus principales isomeres, que es 28 veces mayor
que lo reportado come consumo promedio para poblacion de Estados Unidos.

Se analizd el aporte nidricio de los alimentos gonsumidos durante el
estudio mediante registro pesado de alimentos, cada 45 dias, gncontrandose
que el consumo total de nutrimentos cubre con los requerimientes diarios de
energia para adultos (RDA, 1989). Sin embargo a pesar de no encontrar cifras
elevadas de ingestion de energla la proporcion de los macronutrimentos no
siguen las recomendaciones de una dieta adecuada para poblacidn mexicana
(INNSZ, 1897).

Los valores encontrados para hidratos de carbono, prolelnas y grasas
son muy similares a los reportados para poblacion sonorense de acuerdo a la
canasta de consumo de alimentos en el estado (Valencia et al, 1998).
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Asl el consumo de grasa fue de 36 % lo cual representa un valor superior
al 2% % recomendado (INNSZ, 1897). Ademas se observd una relacidn de
acidos grasos poliinsaturados/saturados de 0.5, lo cual indica un mayor aporte
de consumo de grasas saturadas. Estos datos tambien son muy similares a los
obtenidos por Valencia y col, (1998), donde se sugiere que la digla sonorense
puede considerarse como tna dieta con riesgo aterogénico, de acuerdo con las
evidencias de estudios experimentales y observacionales.

Cabe destacar que el consumo promedio de colesterol fue de 473 mg/d,
lo cual s mas de la recomendacion dada por el NCEP (2001), de 300 mg por
dia. Bl consumo de la fibra dietaria fue de 30 g, pero al comparal con &
recomendacion dada por el INNSZ (1997), observamos que esta cifra es
ligeramente menor a lo recomendado (1 5g/1000 keal).

No se encontraron modificaciones en la ingestion de energia y acidos
grasos a lo largo del estudio por lo que se cumplié con el propdsito de obsetvar
Onicamente el efecto det CLA como suplemento en sujelos que mantiengn sus
habitos de alimentacion. Ademas es posible que el CLA no funcione cuando se
consume una diela aterogénica, es decir alto consumo de grasas y acidos
grasos saturados, como en el presente estudio. Desafortunadamente, los
estudios en humanos no proporcionan datos para determinar el riesgo
aterogénico de la dieta (Zambell et al. 2000; Benito e al. 2001, Mougious et al.
2001).

Como s& observa, |os resultados obtenidos en humanos dependen de
muchos factores, entre estos las caracteristicas iniciales de los sujetos, la
composicion de la dieta, nivel de actividad fisica, la dosis, el tiempo y duracion
de la suplementacion y la composicion isomérica del suplemento.

En conclusion, de acuerdo a la mayoria de los estudios reportados en
humanos la suplementacidon con 6 g/id de CLA (equivalente a 0.068 p/hkg de
peso por dia) durante 3 meses no reduce fos factores de riesgo cardiovascular
en adultos con dislipidemia y sobrepeso u obesidad,
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