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III. RESUMEN

Esta investigacidn evalud el efecto sobre la suplementacién con aceite de linaza (Linum
usitatissimum L., ALINEV) y aceite de coco (Cocos nucifera L., ACEV) sobre marcadores
bioquimicos de dislipidemia y dano hepatico en un modelo experimental con ratas
Wistar. Se evalué la capacidad antioxidante de los aceites mediante diversos métodos y
se trabajé con seis grupos experimentales de roedores incluyendo controles (solucién
salina, SAL) sanos (SANAS) y con dislipidemia (DLP) inducida por tiloxapol, los cuales
fueron los siguientes: (SANAS+ SAL), (SANAS+ACEV), (SANAS+ALINEV), (DLP+SAL),
(DLP+ACEV), (DLP+ALINEV), para asi poder observar el impacto de los aceites sobre el
perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos), sobre distintos marcadores
relacionados con el estrés oxidativo (TBARS y catalasa), y sobre la funcionalidad
hepatica (bilirrubina, ALT, GGTP, fosfatasa alcalina, entre otros). El aceite de linaza
mostré mayor poder antioxidante que el aceite de coco en todos los métodos
empleados. Los resultados del estudio in vivo indicaron que tanto el aceite de linaza
como el aceite de coco lograron mitigar la elevacién de algunos parametros
relacionados con la DLP como el colesterol y los lipidos totales; sin embargo, ambos
aceites exacerbaron la hipertrigliceridemia experimental. Ademas, el aceite de coco
increment6 las concentraciones de malondialdehido (MDA) en el higado, lo cual
corresponde a dafio por lipoperoxidacion hepatica. Esta evidencia sugiere que el aceite
de linaza es un mejor agente hipolipidemiante y hepatoprotector que el aceite de coco

y apoya su uso e implementacidn en el tratamiento no farmacolégico de la DLP.



IV. ABSTRACT

This study evaluated the effect of linseed oil (Linum usitatissimum L., ALINEV) and
coconut oil (Cocos nucifera L., ACEV) supplementation on biochemical markers of
dyslipidemia and liver damage in an experimental model using Wistar rats. The
antioxidant capacity of the oils was evaluated using various methods. Six experimental
groups of rodents were studied, including healthy (SANAS) controls (saline solution,
SAL) and those with tyloxapol-induced dyslipidemia (DLP) which were the following:
(SANAS + SAL), (SANAS + ACEV), (SANAS + ALINEV), (DLP + SAL), (DLP + ACEV), (DLP
+ ALINEV), This study was conducted to observe the impact of the oils on lipid profiles
(total cholesterol, HDL, LDL, and triglycerides), and on various markers related to
oxidative stress (TBARS and catalase) and liver function (bilirubin, ALT, GGTP, alkaline
phosphatase, among others). Linseed oil showed greater antioxidant power than
coconut oil in all the methods used. The results of the in vivo study indicated that both
flaxseed oil and coconut oil were able to mitigate the elevation of some DLP-related
parameters, such as cholesterol and total lipids; however, both oils exacerbated
experimental  hypertriglyceridemia. = Furthermore, coconut oil increased
malondialdehyde (MDA) concentrations, suggesting liver lipid peroxidation damage.
This evidence suggests that flaxseed oil is a better lipid-lowering and hepatoprotective
agent than coconut oil and supports its use and implementation in the non-

pharmacological treatment of DLP.



1. INTRODUCCION

La salud metabdlica se ha convertido en uno de los mas grandes y principales retos de
la medicina actual, principalmente por el incremento sustancial en la prevalencia de
enfermedades vinculadas al estilo de vida moderno como lo es la dislipidemia (DLP)
(Mautone Gomes et al., 2025). Esta enfermedad es un factor de riesgo para el desarrollo
de otras enfermedades tanto cardiovasculares como hepaticas y se manifiesta a través
de desequilibrios en los niveles de lipidos en la sangre (colesterol total, LDL, y
triglicéridos) (Patel & Giugliano, 2020). En una sociedad donde el sedentarismo y el
consumo de alimentos con elevada densidad caldrica pero pobres nutricionalmente son
practicas habituales, y donde el consumo de fairmacos es practicamente la inica forma
en la cual se combaten las enfermedades, buscar estrategias para prevenir y reducir las
consecuencias de estos trastornos resulta mas necesario que nunca. Ante este
panorama, las estrategias no farmacoldgicas que buscan por si solas nivelar el perfil
lipidico de manera natural han cobrado fuerza, puesto que el creciente estudio sobre
los compuestos bioactivos provenientes de las plantas ha abierto nuevas alternativas
para el tratamiento de enfermedades crdénico-degenerativas (Estefes-Duarte et al.,
2025).

El aceite de linaza (Linum usitatissimum L.) posee una riqueza de acidos grasos
insaturados, de los cuales, el acido a-linolénico (ALA), un tipo de omega-3 vegetal que
ha demostrado reducir los niveles de colesterol LDL y el estrés oxidativo, es al mismo
tiempo su principal compuesto bioactivo (Oomah, 2001). Por otro lado, el aceite de coco
(Cocos nucifera L.), cuya composicion de acidos grasos destaca por asemejarse a las
grasas animales, es decir, predominantemente saturada, recientemente ha ganado
popularidad debido a que, contraintuitivamente, en algunos estudios importantes ha
incrementado los niveles de colesterol HD (Cardoso et al., 2015; Nevin & Rajamohan,
2004), entre otros beneficios, lo cual plantea la pregunta de si, a pesar de su
composicion, el aceite de coco puede ser considerado beneficioso para la salud
cardiovascular. Sin embargo, ain persisten dudas sobre la efectividad de estos aceites,
especialmente por la baja biodisponibilidad del ALA del aceite de linaza, y por el perfil

de acidos grasos del aceite de coco, el cual mas de una vez se ha reconocido como



perjudicial para la salud metabdlica. De estos cuestionamientos surge la motivacion
para la realizacién de este trabajo, el cual se planted como objetivo principal evaluar, en
un modelo animal controlado, los efectos diferenciales de la suplementacién con aceite
de linaza y aceite de coco sobre el perfil lipidico, la funcionalidad hepatica y el estado
antioxidante en ratas Wistar con dislipidemia inducida por tiloxapol. Este enfoque
experimental no solo busca aportar informacién sobre los beneficios o riesgos del
consumo de estos aceites, sino también esclarecer cual de estos aceites representa una

opcién mas viable para la prevencion y control de la DLP.



2. MARCO TEORICO
2.1 DISLIPIDEMIAS

2.1.1 DEFINICION

Las dislipidemias (DLPs) son un grupo de condiciones patoldgicas caracterizadas por la
presencia de niveles anormales de lipidos en la sangre, lo que incluye elevaciones o
disminuciones en los niveles de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y
triglicéridos. Estas alteraciones lipidicas son un factor de riesgo importante para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, ya que contribuyen a la formacién de

placas ateroscleroticas en las arterias (Huang et al., 2025).

2.1.2 CLASIFICACION

Las DLPs pueden clasificarse segin los patrones de aumento de lipidos y lipoproteinas
en la sangre. Una de las clasificaciones mas utilizadas es la clasificacion de Fredrickson,
que divide las dislipidemias en seis tipos principales (Tabla 1). El tipo I se refiere a la
hiperlipoproteinemia familiar por quilomicrones, una forma rara de dislipidemia. El
tipo Ila se conoce como hipercolesterolemia familiar, caracterizada por un aumento en
los niveles de LDL, mientras que el tipo IIb se describe como hiperlipidemia combinada
familiar, con un aumento tanto en LDL como en VLDL. El tipo III, o
disbetalipoproteinemia, presenta un incremento en IDL, y el tipo IV se denomina
hiperlipemia familiar, que implica un aumento en los niveles de VLDL. Finalmente, el
tipo V es una hiperlipoproteinemia mixta, en la que se observa un aumento en

quilomicrones y VLDL (Taher et al.,, 2024).

Ademas de esta clasificacidn, las DLPs pueden dividirse en: 1) primarias o genéticas,
que resultan de mutaciones hereditarias y suelen manifestarse en personas jovenes con
signos de dislipidemia y enfermedades ateroscleroticas tempranas, y 2) secundarias,
que son mas comunes y se asocian con factores como el estilo de vida, dietas poco
saludables, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y el consumo excesivo de alcohol

(Fredrickson et al., 1967).



Tabla 1. Clasificacién de dislipidemias de Fredrickson (OMS).

) e, Colesterol Lipoproteinas Riesgo de
Fenotipo Triglicéridos L.
Total Aumentadas aterogénesis
| T NormaloT  Quilomicrones Ninguna
Ila Normal T LDL +++
IIb T e VLDLy LDL +++
1 ™ ™ B-VLDL o IDL +++
IV T NormaloT VLDL ++
\Y% T T Quilomicronesy VLDL ~ +

Nota. Clasificacidn de las dislipidemias segtin Fredrickson (Organizacién Mundial de la Salud, 1967). Las
flechas (1) indican el grado de incremento de los triglicéridos o del colesterol total: T leve, TT moderado y
T17 severo. Las cruces (+) representan el riesgo relativo de aterogénesis: + bajo, ++ moderado y +++ alto.
(Fredrickson et al.,, 1967)

2.1.3 EPIDEMIOLOGIA

Las dislipidemias son un factor de riesgo crucial en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. En 2024, la dislipidemia continia siendo una preocupaciéon
significativa para la salud global, afectando a millones de personas en todo el mundo, la
prevalencia de la dislipidemia varia considerablemente entre diferentes regiones y
paises, lo que refleja tanto las diferencias en los estilos de vida y las dietas como las
disparidades en el acceso a la atenciéon médica y las politicas de salud publica.

En América del Norte, la prevalencia es particularmente alta. En Estados Unidos,
aproximadamente el 44% de los adultos mayores de 20 afios padecen dislipidemia, una
cifra alarmante que se atribuye principalmente a una dieta rica en grasas saturadas y
un estilo de vida sedentario. En Canada, aunque la cifra es algo menor (38%), sigue
siendo preocupante, destacandose la importancia de las politicas de salud publica que
buscan mejorar el control del colesterol. De acuerdo con de Oliveira et al. (2024), en
México, la prevalencia de DLPs se sitiia en un 36.7%, con un 48.9% de la poblacion
sometida a pruebas de deteccion. En Europa Occidental, la situacion es similar, con una
prevalencia del 40% en paises como el Reino Unido y Alemania. A pesar de los esfuerzos
en prevencion, el envejecimiento de la poblacion y el aumento de la obesidad han
contribuido a mantener estas cifras elevadas. Francia presenta una prevalencia mas
baja, alrededor del 35%, gracias en parte a los beneficios de la dieta mediterraneay a

una mayor actividad fisica (Taher et al., 2024).



2.1.4 FACTORES DE RIESGO

La dislipidemia se ve influenciada por diversos factores de riesgo, tanto modificables
como no modificables, que pueden potenciar su aparicién y progresion. Entre los
factores de riesgo modificables, uno de los mas destacados es la dieta. E1 consumo
excesivo de grasas saturadas, comunmente presentes en carnes rojas, productos lacteos
enteros, y alimentos procesados, contribuye significativamente al aumento de los
niveles de colesterol de baja densidad (LDL), conocido coloquialmente como "colesterol
malo”, lo que incrementa el riesgo de dislipidemia. El sedentarismo también juega un
papel crucial en el desarrollo de la dislipidemia. La falta de actividad fisica regular no
solo favorece el sobrepeso y la obesidad, sino que también esta relacionada con un perfil
lipidico desfavorable, caracterizado por un aumento de LDL y triglicéridos, y una
disminucién del colesterol de alta densidad (HDL), conocido como "colesterol bueno".
Otro factor relevante es el tabaquismo. El habito de fumar se asocia con una reduccién
en los niveles de HDL, ademas de potenciar la oxidacion del LDL, lo que promueve la
formacion de placas en las arterias, un proceso clave en la aterosclerosis, la dislipidemia
no solo se asocia con enfermedades cardiovasculares, sino también con el deterioro
cognitivo, como sefialan (Gonzalez Arteaga et al., 2005).

La diabetes mellitus es otro condicionante importante, ya que las personas con esta
enfermedad suelen presentar dislipidemia debido a las alteraciones metabdlicas que
acompafan a la resistencia a la insulina. Esta resistencia se traduce en un aumento de
triglicéridos y LDL, y una disminucién de HDL (Wanner et al., 2005). Las DLPs surgen
como consecuencia de disturbios en el metabolismo de los lipidos por distintos factores
de riesgo asociados como los malos habitos o la presencia de otras enfermedades. Por
ello, para entender como la presencia de ciertos factores puede alterar el
funcionamiento organico normal y dar origen a la aparicion de DLPs, a continuacion, se

ofrece un repaso breve de los principales aspectos del metabolismo lipidico.

2.1.5 METABOLISMO LIPIDICO

El metabolismo lipidico es un proceso cuidadosamente equilibrado y cualquier
alteracion que no pueda ser remediada por los sistemas homeostaticos puede

potencialmente originar DLP. Primeramente, los lipidos provenientes de la dieta,
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principalmente triglicéridos (TG), acidos grasos libres, fosfolipidos y colesterol, son
absorbidos en el intestino delgado. Una vez absorbidos, estos lipidos se empaquetan en
estructuras llamadas quilomicrones, que son lipoproteinas responsables de transportar
grasas a través del torrente sanguineo. Los quilomicrones liberan acidos grasos en los
tejidos muscular y adiposo para su almacenamiento o utilizacién como energia, gracias
ala accién de la enzima lipoproteina lipasa (Gonzalez Arteaga et al., 2005).

El higado desempefia un papel crucial en la regulaciéon del metabolismo lipidico al
sintetizar y secretar lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), que transportan
triglicéridos y colesterol hacia los tejidos periféricos. A medida que los VLDL circulan y
son procesados, se transforman en lipoproteinas de baja densidad (LDL), que son ricas
en colesterol. Estas LDL son las principales portadoras de colesterol hacia las células
del cuerpo, donde se utiliza en la sintesis de membranas celulares, hormonas esteroides
y otros compuestos esenciales. (Taylor et al., 2004). El exceso de LDL en la sangre es
regulado por receptores especificos en el higado (LDL-R) que capturan y eliminan estas
particulas de la circulacién, evitando su acumulacién y posterior depdsito en las
paredes arteriales, lo que podria conducir a la aterosclerosis.

Por otro lado, las lipoproteinas de alta densidad (HDL) cumplen una funcién protectora
en el metabolismo lipidico al mediar el transporte inverso de colesterol. Este proceso
implica la recoleccion de colesterol desde los tejidos periféricos y su transporte de
regreso al higado para su reutilizacion o excrecidn a través de la bilis. Este mecanismo
es vital para mantener los niveles de colesterol en equilibrio y prevenir su acumulacion
patoldgica. En la dislipidemia, los mecanismos que regulan estos procesos estan
alterados, lo que resulta en desequilibrios en los niveles de colesterol y triglicéridos.

(Taylor et al., 2004)

2.1.6 FISIOPATOLOGIA

Las DLPs se originan principalmente por un aumento en la produccién hepatica de TG,
lo que conlleva a una mayor secrecidn de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
Estas VLDL, enriquecidas en TG, experimentan un intercambio lipidico mediado por la
proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), que transfiere TG hacia las

lipoproteinas de alta densidad (HDL) y baja densidad (LDL) a cambio de ésteres de



colesterol. Este proceso genera particulas LDL mas pequefias y densas (LDL-dp), que
son particularmente aterogénicas, y HDL depletadas en colesterol (HDL-dp),
reduciendo la capacidad de las HDL para proteger contra la aterosclerosis. La rapida
degradacién de la apolipoproteina A-1 (APO-A1l) en las HDL agrava atn mas la

disminucién de estas, incrementando el riesgo cardiovascular (Figura 1).

DISLIPIDEMIA ATEROGENICA
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Figura 1. Fisiopatologia de las dislipidemias y su rol en el desarrollo de aterogénesis. Las DLP se originan
principalmente por una sobreproduccién hepdtica de triglicéridos (TG), lo cual provoca un incremento en
la secrecién de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Estas VLDL, ricas en TG, pasan por un proceso
de intercambio lipidico mediado por la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP). Este
mecanismo transfiere triglicéridos desde las VLDL a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y baja
densidad (LDL), a cambio de ésteres de colesterol. Como resultado, se generan particulas de LDL mds
pequenias y densas (LDL-dp), las cuales son altamente aterogénicas debido a su capacidad para infiltrarse
en las paredes arteriales, y HDL depletadas en colesterol (HDL-dp), lo que reduce la capacidad de estas para
proteger contra la aterosclerosis. (Jerez Ferndndez et al., 2023)

Por otro lado, la resistencia a la insulina, comuin en personas con adiposidad central,
intensifica este desequilibrio al estimular la producciéon hepatica de VLDL. La lipasa
hepatica, otra enzima involucrada, modula las particulas de HDL y LDL, promoviendo la
formacién de LDL-dp y HDL-dp, ambos marcadores de un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. En conjunto, este perfil lipidico adverso, caracterizado por niveles
elevados de TG y VLDL, junto con una reduccion de HDL funcionales, es un factor clave
en el desarrollo de complicaciones cardiovasculares en individuos con sindrome

metabolico y DM2 (de Oliveira et., al 2024).



2.1.7 COMORBILIDADES ASOCIADAS A LAS DLPs

Las DLPs estan fuertemente asociadas con una variedad de comorbilidades que no solo
complican el estado de salud de los pacientes, sino que también exacerban el riesgo de
eventos clinicos adversos. Entre las comorbilidades mas prevalentes, las enfermedades
cardiovasculares ocupan un lugar destacado. Estas incluyen la cardiopatia coronaria
(CHD), la insuficiencia cardiaca congestiva (CHF), la enfermedad arterial periférica
(PAD) y los accidentes cerebrovasculares. Estas condiciones se ven significativamente
agravadas por las alteraciones lipidicas, que promueven la aterosclerosis y aumentan la
incidencia de eventos cardiovasculares agudos y crénicos. Ademas de las patologias
cardiovasculares, las DLPs también estan relacionadas con la enfermedad renal crénica
(ERC). En pacientes con ERC, la dislipidemia no solo acelera el deterioro de la funcién
renal, sino que también incrementa la carga de riesgo cardiovascular, exacerbando las
complicaciones clinicas y contribuyendo a una mayor mortalidad en esta poblacién
(Yusufetal, 2016).

El sindrome metabdlico es otra comorbilidad frecuentemente asociada con la
dislipidemia, caracterizado por la coexistencia de obesidad central, hipertensidn,
hiperglucemia y disfunciones lipidicas. Este sindrome no solo aumenta el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares, sino que también predispone a la aparicion
de DM2, lo que complica aun mas la gestién clinica de estos pacientes debido a la

complejidad de los factores de riesgo involucrados (Nakamura et al., 2006).

2.1.8 DIAGNOSTICO

El diagnostico de las dislipidemias se enfoca en identificar alteraciones en los niveles de
lipidos en sangre, ya sea excesos (hiperlipidemias [mas comunes]) o déficits
(hipolipidemias). Estas alteraciones estan estrechamente vinculadas al riesgo
cardiovascular, especialmente a través de su relacion con la aterosclerosis. El
diagnostico inicial se basa en el analisis del perfil lipidico, el cual incluye los siguientes
componentes basicos: colesterol total, TG, LDL, y HDL (Tabla 2); y se complementa con
la evaluacion de posibles causas secundarias, como enfermedades subyacentes o

factores ambientales. Si no se detectan causas secundarias, se debe considerar una



dislipidemia primaria, que puede ser de origen genético (Candas Estébanez et al,

2019).

Tabla 2. Perfil lipidico deseable para personas adultas segin su nivel de riesgo
cardiovascular.

Parametro Valores deseables en adultos
Colesterol total <200 mg/dL (5.17 mmol/L)
Colesterol-HDL > 50 mg/dL mujeres (1.29 mmol/L)
> 40 mg/dL hombres (1.03 mmol/L)
Colesterol no-HDL Valores recomendados segtn el RCV:

e RCV muy alto: <85 mg/dL (2.2 mmol/L)

e RCValto: <100 mg/dL (2.6 mmol/L)

e RCV moderado: <130 mg/dL (3.4 mmol/L)
Colesterol LDL Valores recomendados segtin el RCV:

e RCV muy alto: < 55 mg/dL (1.4 mmol/L)

e RCValto: <70 mg/dL (1.8 mmol/L)

e RCV moderado: <100 mg/dL (2.6 mmol/L)

e RCVbajo: <116 mg/dL (3 mmol/L)

Triglicéridos <150 mg/dL en ayunas (1.69 mmol/L)
<175 mg/dL no en ayunas (1.97 mmol/L)
Apolipoproteina B Valores recomendados segun el RCV:

e - RCV muy alto: < 65 mg/dL (1.27 pmol/L)

e -RCValto: <80 mg/dL (1.56 pmol/L)

e -RCVmoderado: <100 mg/dL (1.95 pmol/L)
Lipoproteina a <50 mg/dL (105 nmol/L)

RCV: riesgo cardiovascular. HDL: lipoproteinas de alta densidad. LDL: lipoproteinas de baja
densidad. Colesterol de particulas residuales: CT - c-LDL - c-HDL.
Adaptado de Velilla et al., 2023.

Como se ha descrito anteriormente, ciertos tipos de DLPs conocidos como DLPs
aterogénicas, se relacionan en mayor medida con el riesgo cardiovascular; sin embargo,
las DLPs crénicas, aunque no tengan un fenotipo aterogénico, a menudo se han
vinculado con la aparicién de higado graso (esteatosis hepatica), enfermedad que,
dependiendo del tiempo de evolucion y otros factores, puede progresar hacia estados
mas avanzados como esteatohepatitis o fibrosis. Por ello, en la practica clinica, a la par
del diagnéstico de DLP, se suele analizar el funcionamiento del higado y la presencia de

grasa hepatica. Mientras que el diagnéstico de esteatosis hepatica suele realizarse



mediante técnicas de imagen como el ultrasonido, el funcionamiento general del higado
y vias biliares se analiza mediante un hepatograma. A continuacion, se describen
brevemente algunos de los componentes basicos de un perfil lipidico y un hepatograma,

asi como su significancia clinica.
2.1.8.1 PERFIL LIPIDICO

2.1.8.1.1 COLESTEROL

El colesterol es un lipido fundamental para la fisiologia humana, desempefiando roles
esenciales en la formacion de membranas celulares, la sintesis de hormonas esteroides
y la produccidn de acidos biliares. Este compuesto lipidico se transporta en el torrente
sanguineo en forma de lipoproteinas, principalmente lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL). Cuando se eleva en sangre, el colesterol
puede depositarse en las paredes arteriales, iniciando un proceso inflamatorio que lleva
a la formacién de placas de ateroma. Estas placas pueden estrechar las arterias,
limitando el flujo sanguineo y aumentando el riesgo de eventos cardiovasculares como
infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares (Yusuf et al, 2016). Este
mecanismo es central en la fisiopatologia de las DLPs, ya que el aumento sostenido de
colesterol en sangre contribuye directamente a la aterosclerosis y a la progresion de las

enfermedades cardiovasculares.

2.1.8.1.2 TRIGLICERIDOS

Los triglicéridos son ésteres compuestos por una molécula de glicerol y tres acidos
grasos, constituyendo la forma mas comuin de almacenamiento de grasa en el
organismo. Son fundamentales para el metabolismo energético, ya que se derivan tanto
de la ingesta dietética como de la sintesis hepatica. En términos fisioldgicos, los
triglicéridos desempefian un papel critico en el transporte de energia y en la reserva
energética en el tejido adiposo. Sin embargo, niveles elevados de triglicéridos en plasma
se han correlacionado con un mayor riesgo de patologias metabdlicas, como la
resistencia a la insulina, la aterosclerosis y el sindrome metabdlico. La relevancia clinica
de los triglicéridos radica en su capacidad para actuar como un marcador de riesgo para
enfermedades cardiovasculares (Yusuf et al., 2016). La monitorizacion y gestidn activa

de los niveles de triglicéridos son esenciales para la prevencién de complicaciones
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metabolicas y cardiovasculares, ya que este parametro se ha vinculado con un aumento
en el riesgo de enfermedades vasculares periféricas y alteraciones metabdlicas

sistémicas (Taylor et al., 2004).

2.1.8.1.3 LDL

La lipoproteina de baja densidad (LDL) es un tipo de lipoproteina encargada de
transportar colesterol desde el higado hacia los tejidos periféricos. Se le conoce
comunmente como "colesterol malo" debido a su capacidad para depositar colesterol
en las paredes arteriales, lo que contribuye al desarrollo de placas de ateroma y, en
consecuencia, al riesgo de enfermedades cardiovasculares. Altos niveles de LDL-C
(colesterol transportado por LDL) se asocian con un mayor riesgo de eventos adversos
cardiovasculares, como infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares.
Investigaciones recientes sugieren que, en personas con sobrepeso u obesidad
metabdlicamente sanas, la inclusion del LDL-C como un criterio clave en la definicion
de estado metabdlico saludable puede ofrecer una mayor precisién en la evaluacion del

riesgo cardiovascular (Taylor et al., 2004).

2.1.8.1.4 HDL

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son comtinmente conocidas como "colesterol
bueno" debido a su papel fundamental en el metabolismo lipidico y en la prevencién de
enfermedades cardiovasculares. Las HDL transportan el exceso de colesterol desde los
tejidos periféricos, incluidas las paredes arteriales, hacia el higado, donde se metaboliza
y se excreta del cuerpo. Este proceso, conocido como transporte inverso de colesterol,
contribuye a reducir la acumulacion de placas ateroscleroticas en las arterias. Ademas
de su papel en el transporte de colesterol, las HDL ejercen multiples efectos
cardioprotectores, incluyendo propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antitromboticas y vasodilatadoras. Estas funciones mejoran la salud endotelial y
reducen el riesgo de enfermedades cardiovasculares, como la enfermedad coronaria y

la isquemia miocardica (Taylor et al., 2004).

2.1.8.2 MARCADORES DE FUNCIONALIDAD HEPATICA

Los marcadores de colestasis y dafio hepatico son criticos en el estudio de la

dislipidemia, especialmente en casos donde la acumulacion de lipidos afecta la funcién
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hepatica. La alanina aminotransferasa (ALT), una enzima intracelular, se eleva en sangre
cuando existe dano hepatico, reflejando necrosis o inflamacién de los hepatocitos. Este
aumento es comun en casos de dislipidemia severa y esteatosis hepatica no alcohdlica.
La fosfatasa alcalina (FA) y la gamma-glutamil transferasa (GGTP) son otros marcadores
importantes de dafio hepatico y colestasis; sus niveles elevados indican alteraciones en
el flujo biliar y reflejan una respuesta hepatica al exceso de lipidos y la inflamacién

crénica asociada a la dislipidemia (Salaheldin et al., 2022).
2.1.8.3 MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo también juega un papel crucial en la dislipidemia. La disfuncién en
la capacidad antioxidante del organismo se observa frecuentemente en estos pacientes,
siendo la catalasa, una enzima antioxidante, uno de los principales mecanismos de
defensa que resulta afectado. La reduccion de la actividad de la catalasa indica una
mayor exposicion de las células al dafio oxidativo, que promueve la lipoperoxidacion en
las membranas celulares. Este proceso genera un exceso de radicales libres, los cuales
no solo dafian las células hepaticas y vasculares, sino que también contribuyen al
establecimiento de un ambiente proinflamatorio y a la progresién de la resistencia a la
insulina en diversos tejidos (Brown et al, 2001). El dafio oxidativo acumulativo
aumenta el riesgo de inflamacion cronica y enfermedades metabdlicas asociadas a la

dislipidemia.
2.1.9 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacolégico de las dislipidemias se fundamenta principalmente en el
uso de estatinas, que son inhibidores de la HMG-CoA reductasa, una enzima limitante
en la via del mevalonato, responsable de la biosintesis endégena de colesterol. Las
estatinas son eficaces en la reduccién del colesterol LDL, con beneficios adicionales en
la estabilizacién de placas aterosclerdticas y la disminuciéon del riesgo de eventos
cardiovasculares. En casos especificos, se pueden utilizar otros fArmacos como fibratos,
indicados para reducir triglicéridos mediante el agonismo de los recetores nucleares
PPAR-a, responsables de la oxidacién de acidos grasos; ezetimiba, que inhibe la
absorcion intestinal de colesterol; secuestrantes de acidos biliares, niacina, acidos

grasos omega-3, etc. (de Oliveira et., al 2024).
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2.1.10 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El tratamiento no farmacolégico de las dislipidemias ha ganado relevancia en los
ultimos afios. La Dieta Mediterranea en particular ha demostrado capacidad para
reducir la mortalidad por causas cardiovasculares y cerebrovasculares. Ademas, se han
explorado otras opciones como el uso de probidticos, fitoesteroles, fibras solubles,
proteinas de soja y acidos grasos monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI),
todos ellos con potencial para mejorar el perfil lipidico. También se ha considerado el
uso de flavonoides y vitamina D, asi como la practica del ayuno intermitente. Sin
embargo, se destaca que el consumo de alimentos naturales, como los pescados ricos
en omega-3, parece ser mas eficaz que el uso de suplementos para mejorar la salud
cardiovascular. Estas alternativas no farmacolégicas deben ser consideradas por los
profesionales de la salud para optimizar el manejo de las dislipidemias (de Oliveira et.,
al 2024). La Tabla 3 muestra una recopilacién de estudios relevantes que prueban la
efectividad de diferentes compuestos naturales en el tratamiento no farmacoldgicos de
las DLPs. En este estudio se ha considerado que la semilla de linaza es un alimento que
podria mejorar la salud debido a su alto contenido de 4cidos grasos omega-3, fibra y
antioxidantes, que se han relacionado con la prevencién y terapia de diversas

enfermedades crénicas.
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Tabla 3. Estudios relevantes que prueban el uso de compuestos naturales vegetales como tratamiento no farmacolégico de

las DLP.
Compuesto Caracteristicas del
Fuente botanica ) P . . Efectos principales Referencia
bioactivo estudio
Aceite de linaza Acido a-linolénico  Suplementacién Aumento de la expresion del gen
. (ALA) dietética en modelos de ~ UCP3 en el musculo esquelético, :
(Linum ] ’ (Fornari
o obesidad y dislipidemia  promoviendo la oxidacién de acidos .
usitatissimum) Laurindo et al.,
grasos y mejorando el perfil lipidico 2025)
Té verde Epigalocatequina Intervencién en Disminucién significativa en los
. : 0
(Camellia galato (EGCG) pfela'erlltes c.on niveles doe colesteljol total (3.9%) y (McKenzie et al.,
sinensis) dislipidemia LDL (4.5%), contribuyendo a un 2018)
perfil lipidico mas saludable
Curcuma Curcumina Evaluacion en modelos Reduccidn de triglicéridos y (Fornari
animales y estudios en colesterol LDL, con efectos Laurindo et al.,
(Curcuma longa)
humanos antiinflamatorios y antioxidantes que 2025)
mejoran el estado inflamatorio
cronico
Ajo Alicina Suplementacion clinica Disminucién de colesterol total y (Fornari
, , en humanos con triglicéridos; efectos Laurindo et al.,,
(Allium sativum)
hiperlipidemia antihipertensivos, favoreciendo la 2025)
salud cardiovascular
Uvas Resveratrol Intervenciéon en Mejora de la funcién endotelial, (McKenzie et al.,
(Vitis vinifera) individuos con riesgo reduccion de glucosa en sangre, y 2018)

cardiovascular elevado

potencial de prevenir complicaciones
cardiovasculares en DM2
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Canela

(Cinnamomum
verum)

Jengibre
(Zingiber
officinale)

Romero
(Rosmarinus
officinalis)

Orégano
(Origanum
vulgare)

Arroz

(Oryza sativa)

Cinamaldehido

Gingerol

Acido rosmarinico

Carvacrol

Acido gamma-
orizanol

Estudio en pacientes con
diabetes tipo 2 y
dislipidemia

Estudios clinicos en
pacientes con DM2

Evaluacion en modelos
animales con
hiperlipidemia

Estudios in vitro e in
vivo sobre actividad
hipolipemiante

Suplementacién en
humanos con
hiperlipidemia (3 g/dia
por 4 semanas)

Reduccion de glucosa en ayunas,
mejora en la resistencia a la insulina,
contribuyendo a la regulacion del
metabolismo de la glucosa

Mejora en el control de la glucemia,
reduccion de triglicéridos y efectos
antiinflamatorios que reducen el
riesgo cardiovascular

Propiedades neuroprotectoras y
antioxidantes; disminucién de lipidos
plasmaticos, mejorando el estado
antioxidante general del organismo

Reduccidn de colesterol LDL, efectos
antiinflamatorios y antimicrobianos,
con potencial preventivo en
trastornos metabolicos

Reduccion significativa en colesterol
total y LDL, con mejora del perfil
lipidico al reducir la absorcién de
colesterol

(Khan et al.,
2020)

(Tindall et al.,
2019)

(Kochikuzhyil et
al, 2010)

(Kochikuzhyil et
al, 2010)

(Fornari
Laurindo et al.,
2025)
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2.2 LINAZA (Linum usitatissimum)

2.2.1 GENERALIDADES DE LA SEMILLA

La linaza (Linum usitatissimum), de la familia Linaceae, es una planta herbacea versatil,
conocida por sus propiedades nutricionales. Sus semillas son ricas en acidos grasos
omega-3, particularmente en acido a-linolénico (ALA) (Figura 2). Ademas, la linaza
destaca por su alto contenido en fibra dietética, que constituye aproximadamente el
28% de su peso. Esta fibra incluye tanto fibra soluble como insoluble, lo que contribuye
a mejorar la digestion, controlar los niveles de glucosa en sangre y reducir el riesgo de
enfermedades crénicas como la diabetes y las afecciones cardiacas. La linaza también
contiene compuestos fendlicos, entre ellos los lignanos, que han demostrado tener
efectos antioxidantes y posibles propiedades anticancerigenas. En cuanto a su
contenido proteico. Existen dos variedades principales de linaza: la linaza marrén y la
linaza amarilla. Ambas tienen un perfil nutricional similar, aunque la linaza marrdn,
comunmente cultivada en Canada, es especialmente rica en ALA. Estas semillas se
utilizan tanto en la alimentacién humana como animal, y su aceite, ademas de usarse en
la cocina, tiene aplicaciones industriales.

La semilla de linaza es de 4 a 6 mm de longitud, aplanada, de forma oval y con un
extremo aguzado. La cubierta de la semilla es de apariencia suave y brillante, y su color
puede variar entre marrdn oscuro y amarillo claro. La semilla tiene dos cotiledones
aplanados, que constituyen la mayor proporcion del embridn; este tltimo esta rodeado
por las cubiertas de la semilla y por una delgada capa de endospermo. La testa tiene una
capa exterior que contiene la mayoria de la fibra soluble y dos interiores ricas en fibra

y lignanos (Figuerola et al., 2008).

Figura 2. Semilla y flor de linaza.
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2.2.2 COMPOSICION QUIMICA DE LA SEMILLA

Lalinaza presenta una composicién quimica notable que incluye grasas, proteinas, fibra
dietética y diversos minerales. Aproximadamente el 41% de su peso es grasa, de la cual
el 57% corresponde a acido a-linolénico (ALA), un acido graso omega-3 esencial.
También contiene un 20% de proteinas, con un perfil de aminoacidos similar al de la
soya, lo que la convierte en una fuente de proteinas de alta calidad. En términos de fibra,
lalinaza es rica en fibra dietética, representando un 28% de su peso total, lo que incluye
tanto fibra soluble como insoluble. Esto favorece la regulacion de los niveles de glucosa
en sangre y mejora la salud digestiva. Ademas, la linaza contiene aproximadamente un
7.7% de humedad y un 3.4% de ceniza, que es rica en minerales. Entre los minerales
presentes se encuentran el calcio, magnesio, potasio y fésforo, que son esenciales para
multiples funciones corporales. También es baja en sodio, lo que la convierte en un
alimento adecuado para dietas bajas en sal. Ademas, la linaza aporta pequefias
cantidades de vitaminas, especialmente vitamina E (y-tocoferol), un potente

antioxidante (Figuerola et al., 2008).

2.2.3 ACEITE DE LINAZA

El aceite de linaza es un aceite vegetal extraido de las semillas de la planta Linum
usitatissimum. Segun el Consejo Canadiense de Linaza (2008), el aceite de linaza es
particularmente rico en acido a-linolénico (ALA), con hasta un 57% de los acidos grasos
totales presentes en el aceite, lo que lo convierte en una de las principales fuentes de
este compuesto en la dieta humana. Ademas de su alto contenido en omega-3, el aceite
de linaza contiene otros acidos grasos como el acido linoleico (un omega-6) y el acido
oleico (un omega-9). Debido a su elevado valor nutricional y comercial, la extraccion del

aceite es el principal objetivo en el procesamiento de las semillas de linaza.

2.2.3.1 PRODUCCION DE ACEITE DE LINAZA

De acuerdo con los datos de Reyes Salazar et al. (2020), el comercio de aceite de linaza
en bruto en México ascendié a 1.3 millones de délares en 2023. Las importaciones
representaron 1.16 millones de ddlares, provenientes principalmente de Canada y
Alemania, lo que refleja la dependencia del pais de fuentes externas para satisfacer la

demanda local. A pesar de esto, el estado de Jalisco ha emergido como un productor
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clave en México, liderando las exportaciones de aceite de linaza, que alcanzaron 145 mil
dolares, siendo Colombia el principal destino. Esta dinamica sitia a Jalisco como una
region fundamental en la produccién del aceite, que es apreciado por sus beneficios
para la salud, particularmente por su alto contenido de acidos grasos omega-3.

En el contexto global, los principales exportadores de aceite de linaza en bruto son
Bélgica, Rusia y Kazajistan, mientras que los mayores importadores son China, Noruega
y Alemania. Esto subraya la importancia del comercio internacional en la distribucién
de este producto, cuyo valor sigue en aumento debido a la demanda creciente de
productos naturales con beneficios nutricionales. El aceite de linaza es especialmente
apreciado en la industria alimentaria y farmacéutica por su alta concentracién de acido
a-linolénico, que ayuda a mejorar la proporcion entre acidos grasos omega-6 y omega-

3, lo que favorece la salud cardiovascular (Reyes Salazar et al., 2020)

2.2.3.2 USOS COMESTIBLES Y NO COMESTIBLES

El aceite de linaza es ampliamente reconocido por sus propiedades nutricionales y
aplicaciones tanto en la industria alimentaria como en sectores industriales y
cosméticos. Uno de los aspectos mas destacados del aceite de linaza es su elevado
contenido en acido a-linolénico (ALA). Estudios recientes han evidenciado que el ALA
presente en el aceite de linaza contribuye a la reduccion de los niveles de colesterol LDL
y triglicéridos, mejorando el perfil lipidico y reduciendo el riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Ademas, su consumo regular ha sido asociado con una disminucion
de la inflamacion sistémica, siendo particularmente util en la prevencion de
enfermedades cronicas como la hipertension y la DM2 (Bozan & Temelli, 2023; Tirgar
etal, 2023).

En la industria alimentaria, el aceite de linaza se utiliza como ingrediente en aderezos
para ensaladas y batidos debido a su perfil rico en omega-3 y antioxidantes, que ayudan
a combatir el estrés oxidativo y a mantener la salud celular. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que el aceite de linaza es sensible al calor y no debe usarse para cocinar
a altas temperaturas, ya que la exposicion prolongada al calor puede degradar sus
acidos grasos y reducir sus beneficios nutricionales (Omowaye-Taiwo et al., 2023).

Ademas, sus propiedades laxantes y el alto contenido de fibra lo hacen beneficioso para
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la salud digestiva, promoviendo un transito intestinal saludable y previniendo el
estreflimiento. Fuera del ambito alimentario, el aceite de linaza es ampliamente
utilizado en la industria no comestible. En particular, es muy valorado por sus
propiedades secantes, lo que lo convierte en un componente clave en la fabricacién de
barnices y recubrimientos para superficies de madera, otorgando proteccién y
durabilidad. El aceite también se utiliza en la produccién de pinturas ecolégicas, ya que
su origen natural y sus propiedades no toxicas lo convierten en una opcién respetuosa
con el medio ambiente frente a los productos derivados del petroleo (Bozan & Temelli,
2023).

En la industria cosmética, el aceite de linaza ha ganado relevancia por sus propiedades
hidratantes, antiinflamatorias y regeneradoras. Ademas, su uso tdpico esta
recomendado para tratar afecciones de la piel como la dermatitis, la psoriasis y la
sequedad extrema, ya que sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias

promueven la reparacion y regeneracion de la piel (Omowaye-Taiwo et al., 2023)

2.2.3.3 COMPOSICION QUIMICA (PERFIL DE ACIDOS GRASOS)

El perfil de 4cidos grasos del aceite de linaza destaca por su alta concentracidn de acidos
grasos poliinsaturados, particularmente el ALA y el acido linoleico, seguidos de la
presencia moderada de AGMI como el acido oleico, y bajos niveles de grasas saturadas

(Tabla 4).

Tabla 4. Perfil de acidos grasos del aceite de linaza

Acido graso Cantidad/100g  Cantidad/100g Promedio
Palmitico 5.04 7.8 6.42
Estearico 2.86 4.8 5.6
a-linolénico 61.6 46.6 54.1
Oleico 14.0 21.9 17.95
Linoleico 16.5 17.7 17.1

(Nykter et al., 2006)

2.2.3.4 COMPUESTOS BIOACTIVOS

El aceite de linaza contiene una variedad de compuestos bioactivos que lo hacen valioso

como alimento funcional y nutracéutico. Entre los compuestos mas destacados se
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encuentran los acidos grasos esenciales, como el acido a-linolénico (ALA), que
representa alrededor del 55% del contenido total de acidos grasos.

Otro componente importante son los lignanos, particularmente el diglucésido de
secoisolariciresinol (SDG), un fitoestrégeno con propiedades antioxidantes. Los
lignanos en la linaza han sido estudiados por su potencial para reducir el riesgo de
cancer de mama y proéstata, ademas de ofrecer proteccién antioxidante al neutralizar
los radicales libres. Estos compuestos también tienen efectos sobre el equilibrio
hormonal en mujeres postmenopausicas y pueden mejorar la salud 6sea. Ademas de los
lignanos y los acidos grasos omega-3, el aceite de linaza contiene pequefias cantidades
de tocoferoles (vitamina E), que contribuyen a la estabilidad oxidativa del aceite y
potencian sus propiedades antioxidantes. Aunque la fibra dietética no se encuentra en
el aceite puro, la semilla de linaza en su conjunto es una fuente rica en fibra, lo que
promueve la regularidad intestinal y ayuda a reducir los niveles de colesterol. También
se han identificado otros compuestos menores con actividad bioactiva, como los
ciclolinopéptidos, que poseen propiedades inmunomoduladoras y anticancerigenas

(Figuerola et al.,, 2014).

2.2.3.5 EFECTOS EN LA SALUD

El aceite de linaza se ha investigado ampliamente por sus efectos positivos y negativos
en la salud. Entre los beneficios comprobados, se destaca su alto contenido en acido a-
linolénico (ALA), un acido graso omega-3, el cual ha mostrado tener propiedades
antiinflamatorias, lo que contribuye a reducir marcadores de inflamacidn y el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. En estudios clinicos, la suplementacién con aceite de
linaza ha demostrado mejorar los perfiles lipidicos al reducir los niveles de colesterol
LDL y aumentar el colesterol HDL, mejorando la salud cardiovascular. Ademas, la
combinacién de aceite de linaza y probiéticos ha mostrado resultados prometedores en
la mejora de la enfermedad hepatica grasa no alcohélica (NAFLD) y la reduccion de la
grasa hepatica. Asimismo, el aceite de linaza se ha asociado con propiedades
antioxidantes debido a la presencia de lignanos, compuestos que también pueden
contribuir a la prevencion de ciertos tipos de cancer, No obstante, el aceite de linaza

presenta algunos efectos contraproducentes, particularmente relacionados con su alta
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susceptibilidad a la oxidacién, lo que puede llevar a la formacién de compuestos téxicos
si no se almacena adecuadamente. Ademas, el consumo excesivo de aceite de linaza
crudo puede causar efectos gastrointestinales adversos, como diarrea o malestar
abdominal.

Uno de los principales inconvenientes del uso de aceite de linaza es su susceptibilidad
a la oxidacién y a la isomerizacion a trans durante el calentamiento, esto limita sus
aplicaciones en la industria alimentaria y como nutracéutico en el tratamiento de
distintas enfermedades, incluyendo las DLPs. Bajo este panorama, y teniendo en cuenta
que la mayoria de los aceites vegetales tienen una composicion poliinsaturada similar,
otras fuentes vegetales igualmente ricas en lipidos, pero con una composicion de acidos
grasos con una mayor estabilidad termoquimica como el aceite de coco, se vuelven

interesantes en el campo de la investigacion (Paredes et al., 2022).

2.3 COCO (Cocos nucifera L.)

El coco, conocido cientificamente como Cocos nucifera L., es una palmera de gran
importancia tanto econdmica como cultural en diversas regiones del mundo. Originario
de las zonas tropicales, se ha adaptado a diferentes climas y suelos, lo que ha facilitado
su cultivo en numerosas naciones. Su fruto, el coco, es valorado no solo por su sabor y
versatilidad en la cocina, sino también por sus propiedades nutritivas y medicinales.
Desde el punto de vista etnobotanico, el coco es un recurso integral en la vida de muchas
comunidades. Las partes del coco, como la pulpa, el agua, la cascara y las fibras, son
utilizadas en una variedad de aplicaciones. La pulpa, rica en grasas y nutrientes, es
consumida fresca o procesada para elaborar productos como aceites y harinas. El agua
de coco, conocida por su capacidad hidratante, se utiliza tradicionalmente para reponer
electrolitos en diversas culturas, siendo un remedio natural en épocas de fiebre o
deshidratacién (Dahab et al.,, 2021).

Los usos medicinales del coco son variados y estan arraigados en las practicas
tradicionales de muchas culturas. Se ha reportado que el aceite de coco tiene
propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias, y se utiliza en tratamientos para la

piel y el cabello. Asimismo, el agua de coco es frecuentemente recomendada como un
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tonico para la salud, debido a sus efectos diuréticos y su capacidad para mejorar la

digestion (Matsumoto et al., 2019).

2.3.1 ACEITE DE COCO

2.3.1.1 PRODUCCION

En 2024, el mercado mundial del aceite de coco sigue creciendo, impulsado por
tendencias como la creciente demanda de productos vegetales, alimentos funcionales e
ingredientes naturales en la industria cosmética. Las regiones clave para la producciéon
de aceite de coco incluyen Asia-Pacifico, particularmente Filipinas e Indonesia, que
siguen siendo proveedores dominantes. Se espera que el mercado se expanda aiin mas
debido a las innovaciones en derivados del aceite de coco como el aceite de coco virgen
y RBD. Ademas, regiones como Europa Occidental y América del Norte estan
experimentando una creciente demanda de productos de aceite de coco organicos y no
transgénicos.

En México, el mercado del aceite de coco también esta creciendo, y las importaciones
desempefian un papel importante para satisfacer la demanda. Filipinas es un
importante proveedor, seguido de otros paises como Sri Lanka y los Estados Unidos. El
precio promedio del aceite de coco en México mostré fluctuaciones, alcanzando su
punto maximo en 2022, pero disminuyendo ligeramente en 2023. Las previsiones del
mercado para México predicen un crecimiento continuo, con un aumento del consumo

y las importaciones previstos hasta 2030 (Vasconcelos et al., 2024).

2.3.1.2 USOS DOMESTICOS E INDUSTRALES

Se han reportado una gran cantidad de usos domésticos e industriales del aceite de coco
(Tabla 5). Por ejemplo, es muy comun su uso para el cuidado de la piel como
humectante y promotor de la cicatrizacién de heridas, asi como protector solar y
desmaquillante. Debido a sus propiedades antimicrobianas, el aseo bucal con aceite de
coco se cree que reduce la carga bacteriana oral y promueve la recuperacion de aftas y
lesiones bucales diversas. También es comun el tratamiento del cabello con aceite de
coco para humectarlo y evitar la caida por resequedad. A nivel nutricional, el aceite de

coco se considera apto para cocinar los alimentos ya que, debido a su alto contenido de
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acidos grasos saturados, puede calentarse a altas temperaturas sin sufrir cambios en su

estructura quimica (Cardoso et al., 2015).

A nivel industrial el aceite de coco se emplea comtiinmente en la obtencién de biodiesel,
la elaboracién de nanocompositos con aplicaciones diversas y en la elaboracion de
empaques biodegradables y recubrimientos comestibles con efecto antimicrobiano

(Cardoso et al., 2015).

Tabla 5. Aplicaciones comunes e industriales del aceite de coco
Categoria Usos

Salud Protege nuestra piel de los rayos UV
Incrementa las tasas de metabolismo
Puede cocinarse a altas temperaturas
Mejora la salud dental
Acelera la cicatrizacién de heridas

Belleza Hidratante
Protege el cabello de dafios
Removedor de maquillaje

Otros usos comunes Repelente de insectos no toxico
Removedor de manchas

Desodorante
Fuente rapida de energia
Abrillantador de muebles de madera
Fabricacion de productos cotidianos
Champus y detergentes para el cuerpo

Usos industriales Produccidon de biodiésel
Reduccion de enfermedades cardiovasculares
Surfactante para detergentes
Articulo médico para recién nacidos prematuros
Material de embalaje comestible

2.3.1.3 COMPOSICION QUIMICA (PERFIL DE ACIDOS GRASOS)
El aceite de coco extra virgen (ACEV), extraido de la pulpa fresca del coco, ha sido
reconocido por su alto porcentaje de acidos grasos de cadena media (AGCM) y de

cadena larga (AGCL), de los cuales destacan los acidos laurico, miristico y palmitico

(Tabla 6).
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Tabla 6. Perfil de acidos grasos del aceite de coco

Acido graso Cantidad/100 g Cantidad/100 g Promedio
Caprilico 7.0 9.0 8.0
Caprico 6.0 7.0 6.5
Laurico 48.0 50.0 49.0
Miristico 19.0 18.5 18.75
Palmitico 9.0 9.5 9.25
Estearico 3.0 3.5 3.25
Omega 9 8.0 6.0 7.0

(Cardoso et al., 2015)

2.3.1.4 COMPUESTOS BIOACTIVOS

El ACEV conserva las propiedades originales del coco, siendo notable por su contenido
de compuestos antioxidantes y bioactivos como polifenoles (59.44 mg de equivalente
de acido galico por 100 g), fitoesteroles (95.12 mg por 100 g) y vitamina E (38 mg/kg).
Del total de vitamina E, el 40-44% corresponde a a-tocoferol, la forma mas activa
biol6égicamente, y contiene 25 mg por litro de tocotrienoles, compuestos ausentes en el
aceite de coco refinado (ACOR). Tradicionalmente, el ACEV es promovido como un
alimento funcional y nutracéutico debido a su riqueza de compuestos bioactivos que le

atribuyen una capacidad antioxidante y antinflamatoria (Cardoso et al,, 2015).

2.3.1.5 ACEITE DE COCO EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES METABOLICAS

El consumo de aceite de coco, particularmente el aceite de coco extra virgen (ACEV) y
sus triglicéridos de cadena media (MCT), ha sido objeto de debate en cuanto a sus
beneficios y riesgos, ya que, aunque los MCT se absorben y metabolizan rapidamente,
proporcionando una fuente eficiente de energia, se ha sugerido que el consumo excesivo
de aceite de coco podria contribuir al aumento del colesterol LDL, lo que elevaria el
riesgo de enfermedades del corazén (Li et al.,, 2025). Por el contrario, algunos otros
estudios recientes sostienen que los triglicéridos de cadena media en el aceite de coco
podrian mas bien contribuir a la mejora del perfil lipidico sin los efectos adversos
asociados a las grasas saturadas convencionales e incluso a las grasas insaturadas
susceptibles a la isomerizacion (Alves et al, 2015; Eyres et al., 2016), lo cual ha

mantenido una brecha cientifica en torno al cual tipo de aceites es mas saludable
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consumir, por lo que el ACEV es y debe seguir siendo objeto de estudio en las areas de

la salud.

2.3.1.5.1 Efectos del aceite de coco en el perfil cardiometabdlico

En el articulo de Khaw et al. (2018), se realizé un ensayo clinico aleatorizado para
comparar los efectos del aceite de coco, el aceite de oliva extra virgen y la mantequilla
en los perfiles lipidicos de hombres y mujeres saludables. Los resultados indicaron que
el aceite de coco aument¢ los niveles de HDL de manera significativa en comparaciéon
con la mantequilla y el aceite de oliva, mientras que los niveles de LDL aumentaron con
la mantequilla, pero no con el aceite de coco. Por otro lado, Feranil et al. (2011)
evaluaron el consumo de aceite de coco en mujeres filipinas premenopausicas y su
relacion con el perfil lipidico. Los resultados mostraron que aquellas con mayor ingesta
de aceite de coco presentaban niveles mas altos de HDL, pero también de LDL y
colesterol total. Sin embargo, el estudio carecia de un control calérico riguroso, lo que

limit6 la interpretacion de los hallazgos.

2.3.1.5.2 Impacto del aceite de coco en la composicion corporal

Alves et al. (2015) analizaron los efectos del consumo de diferentes aceites vegetales,
incluido el de coco, en parametros bioquimicos y antropométricos de mujeres obesas
sometidas a una dieta hipocaldrica. En su estudio, encontraron que el grupo que
consumio aceite de coco mostré una leve reduccidn en la circunferencia de cintura y el
peso corporal, asi como un incremento en la masa magra. Sin embargo, los autores
concluyen que estos efectos probablemente se deban al déficit calorico general y no a
propiedades especificas del aceite de coco. Valente et al. (2018) evaluaron si el consumo
de aceite de coco puede influir en la termogénesis, el metabolismo energético y la
saciedad. En su ensayo, observaron que el aceite de coco no tuvo un efecto significativo
en el gasto energético ni en la oxidaciéon de grasas en mujeres con exceso de grasa

corporal.

2.3.1.5.3 Relacién entre el consumo de aceite de coco y marcadores inflamatorios

Neelakantan et al. (2020) investigaron como el consumo de diferentes grasas, incluido
el aceite de coco, afecta los niveles de endotoxinas bacterianas en el organismo. En su

estudio, encontraron que una comida rica en aceite de coco aumentd los niveles
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postprandiales de endotoxinas en comparacidn con una comida rica en acidos grasos
omega-3, lo que sugiere un impacto inflamatorio agudo.

Contiene compuestos bioactivos como polifenoles y antioxidantes que pueden ejercer
efectos antiinflamatorios, principalmente en estudios in vitro y en algunos ensayos
clinicos. Se ha visto reduccién de citocinas como IL-6, TNF-a e IL-1f3, asi como mejoria
en los niveles de proteina C reactiva (CRP) en condiciones especificas, por ejemplo, en

pacientes con COVID-19 o en modelos de estrés oxidativo (Angeles-Agdeppa et al,

2022).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las dislipidemias (DLPs) son enfermedades caracterizadas por la elevacion de lipidos
sanguineos, principalmente el colesterol total, los triglicéridos y las particulas LDL,
junto con un descenso de las particulas HDL, lo cual, en conjunto con otros factores
como la cronicidad de la enfermedad, los malos habitos dietéticos y ciertas
predisposiciones bioldgicas, elevan el riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas
como el sindrome metabdlico y el higado graso no alcohdlico; y complicaciones
cardiovasculares como la aterosclerosis, la hipertension y los accidentes vasculares. En
este sentido, las enfermedades cardiometabdlicas impulsadas en gran medida por las
dislipidemias, representan una significativa carga a los sistemas de salud publica a nivel
mundial debido a su alta prevalencia y mortalidad.

A pesar de que los tratamientos farmacoldégicos han demostrado eficacia en la
regulacion de los lipidos sanguineos, su uso prolongado implica efectos secundarios y
requiere monitoreo clinico constante, lo que resalta la necesidad de intervenciones
alternativas que sean seguras y efectivas. En este sentido, la investigaciéon biomédica
actual ha probado la efectividad de la suplementaciéon con diferentes compuestos
bioactivos sobre los niveles de lipidos sanguineos y sobre el riesgo cardiometabdlico,
sin embargo, quiza debido a su elevado poder antioxidante frecuentemente putativo,
muchos de los compuestos evaluados derivan de frutas y vegetales, limitando en cierta
forma la expansion del conocimiento hacia el estudio de los efectos hipolipidemiantes
de otro tipo de compuestos, los propios lipidos.

Aunque como idea inicial el uso de lipidos para tratar la dislipidemia puede parecer
descabellado, lo cierto es que el cuerpo de evidencia cientifica actual apoya cada vez
mas esta premisa. Los acidos grasos son un tipo de lipidos simples que componen la
mayor parte de la grasa que ingerimos en la dieta. Los acidos grasos poliinsaturados
omega-3 son especialmente investigados con fines biomédicos, exhibiendo efectos
benéficos en la gran mayoria de los casos, no obstante, debido a que este tipo de acidos
grasos son particularmente abundantes en fuentes marinas, la ciencia actual indaga
sobre los efectos de este tipo de acidos grasos de origen animal sobre la salud

metabolica en mucho mayor medida. Sin embargo, existen fuentes vegetales como el
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aceite de linaza extra virgen (ALINEV) que de igual manera contienen cantidades muy
altas de acidos grasos omega-3, principalmente de acido a-linolénico, el cual se sabe es
precursor de los acidos grasos EPA y DHA que contiene el pescado. Los omega-3 son
acidos grasos esenciales que no solo son capaces de dotar al cuerpo de 9 kcal por gramo,
o de formar triglicéridos y almacenarse dentro del tejido adiposo; los omega-3 son
reguladores del metabolismo lipidico a nivel digestivo, celular y molecular, ya que
tienen la capacidad de intervenir activamente en la expresidon de genes que controlan la
homeostasis de los lipidos, promoviendo la oxidacion o el almacenamiento de estos. Por
desgracia, los omega-3 son particularmente insaturados, de tal manera que, como
sucede con otros acidos grasos insaturados, son altamente susceptibles a la oxidacién y
alaisomerizacion a acidos grasos trans, cuyos efectos a la salud son sabidos deletéreos.
Bajo este panorama, la investigaciéon biomédica se ha visto orillada a replantearse los
efectos a la salud de los acidos grasos saturados, los cuales a pesar de que
histéricamente se han considerado dafiinos para la salud, por su misma naturaleza
saturada son resistentes ante la oxidacién y a la conversién a trans durante el
calentamiento.

Ahora bien, aunque las grasas saturadas son especialmente altas en fuentes animales,
fuentes vegetales como el aceite de coco (ACEV) poseen una composicidon de acidos
grasos similar, pero con la presencia de compuestos bioactivos vegetales que se
consideran saludables y potencialmente terapéuticos para ciertos padecimientos.
Debido a todo lo expuesto con anterioridad, ademas del hecho de que los acidos grasos
poseen una biodisponibilidad diferente dependiendo de su naturaleza quimica, este
proyecto se plantea las interrogantes de si, en primera instancia, la suplementacién con
ACEV o ALINEV puede prevenir la dislipidemia, o si mas bien, por su composicién
quimica, puede incluso agravar dicha manifestacion. Por otro lado, esta investigacion
pretende esclarecer si la suplementacién con aceite de linaza es mas eficiente para
prevenir la DLP inducida que la suplementacién con aceite de coco. Ademas, debido a
que el higado es el principal 6rgano que modula el metabolismo lipidico, se busca saber
si la suplementacion con altas dosis de acidos grasos podria tener un efecto deletéreo
sobre el funcionamiento hepatico de un biomodelo experimental de DLP inducida por

quimicos montado en roedores.
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4. JUSTIFICACION

Los resultados de este proyecto de investigacién tienen como principal finalidad
contribuir con el cuerpo de evidencia que apoya el tratamiento no farmacoldgico de las
enfermedades crénicas como la DLP. Ademas, se busca conocer si la suplementacién con
aceites es efectiva para amortiguar la dislipidemia inducida y en caso de serlo,
esclarecer cual es la composicion de acidos grasos mas propia para hacerlo,
permitiendo incrementar el conocimiento en torno al uso de compuestos naturales
vegetales para el tratamiento de las enfermedades, sin que esto suponga un riesgo para
organos altamente involucrados en el metabolismo lipidico como es el higado. Al final,
la investigacion de este proyecto tiene como meta simplificar el camino de las personas
hacia una vida mas saludable, con menos farmacos y con una variedad de opciones
terapéuticas que les permitan recuperar la salud o tratar la enfermedad en niveles
primarios y secundarios de atencion, lo cual contribuiria a dar solucién a los problemas
de salud publica que se tienen en torno a la alta prevalencia y agravamiento de
enfermedades vinculadas con las dislipidemias como los padecimientos

cardiovasculares y el dafio hepatico.
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5. HIPOTESIS

Debido a su contrastante composicidén de acidos grasos, la suplementacién con aceite
de coco extra virgen (ACEV) y aceite de linaza extra virgen (ALINEV) en roedores
inducidos con DLP aguda mostrara efectos diferenciales tanto en el perfil lipidico como
en los marcadores de funcionalidad hepatica y estrés (oxidativo y fisioldgico),
destacando el efecto preventivo del ALINEV debido a su riqueza en acido a-linolénico

(omega-3) y otros acidos grasos insaturados saludables.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Investigar los efectos de la suplementacion con aceite de coco extra virgen
(ACEV) y aceite de linaza extra virgen (ALINEV) sobre marcadores de
dislipidemia (DLP) y dafio hepatico en modelos agudos de ratas Wistar a fin
de conocer su potencial preventivo en el tratamiento de la DLP y sus posibles

implicaciones hepaticas.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la composicion quimica proximal de los aceites de coco extra
virgen (ACEV) y linaza extra virgen (ALINEV) mediante la cuantificacion del
porcentaje de humedad, cenizas y un perfil de acidos grasos teorico.
Estimar el potencial antioxidante del ACEV y ALINEV mediante la
determinacion de su capacidad de inhibicion de los radicales DPPH y ABTS,
asi como su poder reductor del ion férrico (método FRAP) y la presencia de
compuestos fendlicos mediante el método de Folin-Ciocalteu, para estimar la
capacidad antioxidante y el contenido fenélico de los aceites.

Generar un modelo preventivo agudo de DLP en ratas Wistar macho
mediante la suplementacién con ACEV o ALINEV durante 28 dias y la
posterior inyeccién intraperitoneal de tiloxapol, a fin de evidenciar los
efectos protectores de los aceites contra la DLP y el dafio hepatico.

Evaluar el efecto preventivo del ACEV y ALINEV sobre la DLP mediante la
determinacion de un perfil lipidico completo en el plasma de los roedores,
para analizar cémo los aceites influyen en el perfil lipidico plasmatico.
Evidenciar los posibles efectos negativos de la DLP o la suplementacion con
ACEV y ALINEV sobre el funcionamiento hepatico y el estrés oxidativo,
mediante la comparacion de los niveles de distintos marcadores (colestasis,
dafio hepatico, estrés metabdlico y oxidativo) entre los grupos

suplementados contra los grupos control.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 MATERIALES

Se adquirié aceite de linaza extra virgen de la marca Enature® para el estudio, asi como
aceite de coco extra virgen de la marca Capullo®. Para los andlisis, se utilizaron diversos
reactivos quimicos, incluyendo 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH) en el método DPPH,
y etanol para la preparacién de las soluciones de este reactivo. Como control positivo en
ambos métodos se emple6 acido ascérbico (vitamina C). Para el método ABTS, se utiliz6

el compuesto ABTS (acido 2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico)).
7.2 METODOLOGIA

7.2.1 ANALISIS QUIMICO PROXIMAL

Se realizaron andlisis quimicos proximales a los aceites de coco (ACEV) y linaza
(ALINEV). Estos analisis son esenciales para evaluar la calidad y las caracteristicas de
los productos alimenticios. Por tratarse de aceites comestibles cuyos componentes
predominantes son los acidos grasos, en este proyecto, el andlisis quimico proximal se
centrd en la determinacién de dos parametros fundamentales: las cenizas (AOAC
942.05) y la humedad (AOAC 925.40), y se asumi6 que el resto de los componentes
corresponden a extracto etéreo. Para garantizar la precisién y confiabilidad de los
resultados, se siguieron las directrices establecidas por la AOAC. El perfil de acidos
grasos para este proyecto se determiné de manera tedrica empleando bibliografia

confiable y actualizada.

7.2.2 OBTENCION DE EXTRACTOS

Para la determinacion de antioxidantes presentes en los aceites, primeramente, se
realizd la obtencidon de extractos como se esquematiza en la Figura 3. Para ello, se
vertieron 1 mL de aceite de chia, 1 mL de metanol y 4 mL de hexano en tubos de ensayo.
Tras una agitacion vigorosa durante 5 minutos con la ayuda de un vortex, la mezcla fue
centrifugada a 3500 rpm a una temperatura de 4 °C durante 10 minutos para lograr una
separaciéon de fases 6ptima. Posteriormente, se removié el hexano con ayuda de un

embudo de separacion y se recogi6 el metanol. El proceso se repitié una vez mas y se
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mezclaron las partes metandlicas, las cuales se emplearon como extractos para la

determinacion de la capacidad antioxidante de los aceites.
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Figura 3. Obtencién de extractos para la determinacion de antioxidantes de los aceites de coco y linaza.
(Toapanta Guanin et al., 2022)

7.2.3 DETERMINACION DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

7.2.3.1 METODO ABTS

Para evaluar la inhibicién del radical ABTS, se utilizé la metodologia desarrollada por
Re et al. (1999), con algunas adaptaciones. Empleando agua destilada, se preparé una
solucién stock de ABTS a una concentracién de 7 mM, la cual se hizo reaccionar con
persulfato de potasio (K2S20s [2.45 mM]) en proporcidn 1:1. Esta mezcla se mantuvo en
oscuridad total y con agitacion magnética suave durante 16 horas para generar el
radical in situ. Luego, se diluyo la solucion de ABTS con etanol absoluto hasta ajustar su
absorbancia a valores entre 0.70 + 0.02 y 0.90 *+ 0.02 unidades a una longitud de onda
de 734 nm. De esta solucion diluida, se tomaron 3.9 mL y se mezclaron con 100 pL de
cada extracto. La reaccion se dejé llevar a cabo durante 10 minutos en completa
oscuridad, y finalmente se midio la absorbancia a 734 nm usando un espectrofotdémetro
JENWAY 6715. Para la conversidon de las unidades de absorbancia en unidades de
concentracion (mg/L) las lecturas obtenidas se interpolaron en una curva estandar de

acido ascorbico construida previamente.

7.2.3.2 METODO DPPH

Para evaluar la inhibicién del radical libre DPPH, se utilizé el método descrito por
Brand-Williams et al. (1995). Primero, en tubos de ensayo de 10 mL se mezclaron 0.5
mL de extracto metandlico de ACEV o ALINEV con 2.5 mL de una solucién metandlica al
80% de DPPH (6 x 107> mol/L). Esta mezcla se dej6 reposar en oscuridad durante 1

hora. Después de este tiempo, se midi6 la densidad éptica a 515 nm usando un
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espectrofotémetro JENWAY 6715, empleando una solucién de metanol al 80% como
blanco. Para la conversion de las unidades de absorbancia en unidades de concentracion
(mg/L) las lecturas obtenidas se interpolaron en una curva estandar de acido ascérbico

construida previamente (Figura 4).
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Figura 4. Curva patrén de dcido ascérbico empleado para la determinacion del radical DPPH

7.2.3.3 METODO FRAP

El método FRAP se basa en el principio de que los antioxidantes son sustancias capaces
de reducir el ion férrico al estado ferroso, el cual a su vez forma un complejo coloreado
con el compuesto 2,4,6-Tripiridil-S-Triazina (TPTZ) que puede ser determinado
espectrofotométricamente. El método FRAP es, por tanto, un método que no evalia la
capacidad neutralizadora de radicales libres de la muestra estudiada, sino su capacidad
reductora por transferencia de electrones (Benitez-Estrada et al., 2020).

Brevemente, en tubos eppendorf de 2 mL se agregaron 90 microlitros de agua destilada,
30 microlitros de cada extracto de aceites y 900 microlitros de una solucion de trabajo
FRAP, se agitaron en vortex y se incubaron a 37°C durante 10 minutos en bafio de agua.
Posteriormente, se agregaron 200 microlitros de cada tubo por triplicado en
microplacas de 96 pozos y se ley6 la densidad oOptica a 540 nm en un lector de
microplacas MultiSkan ThermoFischer® y los resultados se expresaron como

micromoles equivalentes de Fe?2+.
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7.2.3.4 CONTENIDO FENOLICO TOTAL

El contenido de fenoles totales se determind utilizando el método Folin-Ciocalteu,
siguiendo las indicaciones de (Flores-Morales et al., 2012), con algunas modificaciones
menores. Se tomaron 0.5 mL de ACEV o ALINEV y se mezclaron con 2.5 mL del reactivo
Folin-Ciocalteu, previamente diluido en una proporcion 1:10 (v/v) con agua destilada.
Las muestras se dejaron reaccionar durante 7 minutos antes de afiadir 2 mL de Na2COs3
a una concentracion de 0.7 M. Posteriormente, se permitié que el color azul
caracteristico se desarrollara durante 2 horas en completa oscuridad. El contenido de
fenoles totales se calculé como mg de equivalentes de acido galico (EAG) por cada 100
mL, interpolando la absorbancia medida a 765 nm en una curva estandar de acido galico

previamente preparada (Figura 5), utilizando un espectrofotémetro JENWAY 6715.
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Figura 5. Curva patrén de dcido gdlico utilizado para la determinacién de fenoles totales

7.2.4 ESTUDIO EN ANIMALES

7.2.4.1 DISENO EXPERIMENTAL

El estudio en animales se dividi6 en 4 etapas principales: el protocolo de
suplementacién, la induccién de dislipidemia, el sacrificio de los animales y el
procesamiento inmediato de las muestras bioldgicas.

Protocolo de suplementacion. Un total de 32 ratas macho normopeso (210-280 g) de
la cepa Wistar, fueron divididas en seis grupos experimentales y suplementadas via
intragastrica con: solucién salina (SAL, control), aceite de coco extra virgen (ACEV) o

aceite de linaza extravirgen (ALINEV) durante un periodo de 28 dias. Tres de los seis
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grupos fueron inducidos con dislipidemia (DLP) empleando Tiloxapol como reactante
inductor de dafo y los tres grupos restantes se mantuvieron sanas (SANAS) durante
todo el experimento para su uso como controles de cada tratamiento. Durante todo el
periodo de experimentacién, los animales de todos los grupos tuvieron acceso ad
libitum al agua purificada y al alimento estandar (AE) para roedores de laboratorio
Purina Rodent Chow 5001. Los grupos experimentales y las especificaciones de los
tratamientos se asignaron como se muestra en la Tabla 7. A fin de controlar la cantidad
de aceite suplementado, tanto la administraciéon de la solucion salina (SAL) como del
ACEV y el ALINEV se realizaron por via oral empleando canulas esofagicas curvas
Cadence Science 7916 de acero inoxidable con balin de 2.8 mm acopladas a jeringas de
5 mL. Diariamente se administré 1 mL de SAL, ACEV o ALINEV durante 28 dias a las
12:00 h aproximadamente y cada semana durante 4 semanas se realizo el monitoreo
del peso corporal, el consumo de alimento y el cambio de cama de las jaulas de los
animales de experimentacidn. La administracion diaria de los aceites, asi como la
administracién de reactivos para la inducciéon de dislipidemia y el cuidado de los
animales se llevaron a cabo en el Bioterio de la Universidad Auténoma del Estado de

Hidalgo (UAEH).

Tabla 7. Grupos experimentales de roedores y especificaciones de los tratamientos

Especificaciones Sanas DLP

Sin induccién de dafio Tiloxapol (400 mg/kg)
SAL (c-) 400mg/kg/diaip. SANAS + SAL (n=5) DLP + SAL (n=6)
ACEV 1g/animal/dia p.o. = SANAS + ACEV (n=5) DLP + ACEV (n=6)
ALINEV  1g/animal/dia p.o. = SANAS + ALINEV (n=5) DLP + ALINEV (n=6)

ACEV = Aceite de coco extra virgen; AE = Alimento estdndar; ALINEV = Aceite de linaza extra virgen;
DLP = Dislipidemia; i.p.= Intraperitoneal; p.o = por via oral; SAL = Solucidn salina.

Induccion de DLP. Después de 28 dias de suplementacién, a cada roedor se le aplicé
una inyeccion intraperitoneal (i.p.) de tiloxapol a una dosis de 400 mg/kg, un reactante
quimico que produce dislipidemia gradual debido a la inhibicién reversible con la
enzima lipoproteina lipasa (LPL), evitando el uso de acidos grasos como fuente de

energia, lo que causa la acumulacion de lipidos en el plasma.
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Sacrificio de los animales de experimentacion. Una vez transcurridas 24 h de la
induccién de dislipidemia con tiloxapol, se llevé a cabo el sacrificio de los animales de
experimentacion. Para ello, los roedores fueron primeramente anestesiados con
pentobarbital sédico (200 mg/kg i.p.); después, tras asegurarse que el animal no
mostraba signos de conciencia como pataleo o cualquier otro movimiento o sonido que
reflejara incomodidad o dolor, se realizé una incisién vertical comenzando desde la
parte abdominal hasta el esterndn; se localiz6 el corazén y con una aguja heparinizada
se realiz6 la exanguinacidn por puncion cardiaca a la altura del seno coronario, tal como
se muestra en la Figura 6.

Procesamiento de muestras. Se extrajeron en promedio 8 mL de sangre de cada
roedor, los cuales se depositaron en tubos de centrifuga de 15 mL dispuestos en hielo
molido, se centrifugaron (4000 rpm x 10 min a 4°C) y se tom0 el plasma para el analisis
inmediato de los biomarcadores. También se realiz6 la extraccion completa del higado
el cual se 1avd con solucidn salina para retirar el exceso de sangre, se seco, se pesd y se
almacené en hielo molido hasta la realizaciéon de los analisis posteriores. Los restos
animales fueron almacenados en bolsas amarillas y congelados hasta su recoleccién
bimestral por la compafiia MEDAM, en el Area Académica de Medicina de la UAEH.
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Figura 6. Procesamiento de muestras para la obtencién de plasma sanguineo y tejido hepdtico para la
determinacién de marcadores bioquimicos de DLP y dafio hepdtico.

7.2.4.2 DETERMINACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS
7.2.4.2.1 Glucosa y perfil lipidico

La determinacion de los marcadores bioquimicos glucosa, lipidos totales, triglicéridos,

colesterol total, HDL, LDL, bilirrubina total y directa, se realizé en muestras plasmaticas
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de los roedores mediante el uso de Kits analiticos de la marca Spinreact®. Estos kits
estdn disefiados para realizar andlisis precisos mediante métodos enzimaticos
especificos, ajustados para cada analito. La elecciéon de Spinreact® responde a su alta
calidad y confiabilidad en el analisis clinico, permitiendo una evaluacion efectiva de
estos parametros en muestras. Brevemente, se pipetearon aproximadamente 10 uL de
plasma por triplicado en placas de 96 pozos y se mezclaron con cantidades especificas
de los reactantes contenidos en los kits enzimaticos de analisis, segtin las instrucciones
de uso de cada uno. Después, las muestras se incubaron de 10-20 min a 37°C en bafio
de agua y las placas se leyeron en un lector de microplacas MULTISKAN Thermo
Scientific, a la longitud de onda requerida para cada andlisis. Los resultados se

expresaron en mg/dL en todos los casos.

7.2.4.2.2 Marcadores de dafio hepatico y estrés oxidativo

Fosfatasa alcalina (FA). La medicion de FA se realiz6 con un método
espectrofotométrico. En este caso, la mezcla de reaccién contenia un buffer de glicina
junto con MgCl,, necesario para la actividad enzimdatica éptima de FA, y p-
nitrofenilfosfato, un sustrato que al ser hidrolizado por FA produce p-nitrofenol. Este
producto se vuelve de color amarillo en presencia de NaOH, que detiene la reaccion, y
la intensidad del color, proporcional a la actividad enzimatica, se mide a 410 nm. Para
cuantificar la actividad de FA, se preparé una curva de calibracién usando p-nitrofenol
en varias concentraciones. Al comparar la absorbancia de las muestras con esta curva,
se pudo calcular la actividad de FA en cada muestra.

Gamma-glutamil transferasa (GGTP). La actividad de GGTP, un biomarcador de
alteraciones en el flujo biliar y otras disfunciones hepaticas, se midié en presencia de
un sustrato especifico, L-y-glutamil-p-nitroanilida, y un aceptor de y-glutamil,
glicilglicina, disueltos en un buffer. La reaccion fue llevada a cabo a 37 °C, y la actividad
enzimatica de y-GTP liberd p-nitroanilida, un producto que permitié la cuantificacion
mediante una medida de absorbancia a 405 nm. Para cuantificar esta actividad, se
utilizé una curva de calibraciéon de p-nitroanilida, permitiendo asi interpretar los

niveles de GGTP presentes en las muestras de plasma. Este método es esencial para
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detectar problemas hepaticos, especialmente en condiciones asociadas con colestasis o
alteraciones del sistema biliar.

Alanina aminotransferasa (ALT). Para determinar la actividad de la enzima ALT en el
plasma, se prepararon varias mezclas en tubos de ensayo. Cada tubo contenia una
solucion de buffer de fosfato a pH adecuado para asegurar la estabilidad de las enzimas,
asi como un sustrato compuesto por D/L-alanina y 4cido alfaoxoglutarico. Los tubos se
incubaron a 37 °C durante una hora, permitiendo que ALT catalizara la reaccién. Luego,
se agregl un reactivo cromégeno que reaccion6 con el producto de la reaccion
enzimatica, generando un cambio de color medido a 515 nm. Este cambio en la
absorbancia se compard con una curva estandar de calibracion, hecha con soluciones
de piruvato a concentraciones conocidas, para cuantificar la actividad enzimatica de
ALT en las muestras. Este método es altamente especifico para detectar dafos en el
tejido hepatico, ya que ALT se encuentra predominantemente en el higado y se libera en
el plasma cuando el érgano sufre dafio celular.

Peroxidacion lipidica. La peroxidacién lipidica, un indicador de dafio oxidativo, se
midié mediante el andlisis de sustancias reactivas al acido tiobarbitdrico (TBARS). Este
método consiste en reaccionar el malondialdehido (MDA), un subproducto de la
lipoperoxidacién, con acido tiobarbiturico bajo condiciones de alta temperatura (95 °C).
La reacciéon entre MDA y el acido genera un complejo coloreado de tono rosado, cuya
intensidad se mide a 532 nm. La concentracion de TBARS es directamente proporcional
ala cantidad de MDAy, por ende, al nivel de peroxidacion lipidica. Este analisis es crucial
en estudios de estrés oxidativo, ya que la LPO afecta la integridad de las membranas
celulares y es comun en condiciones de dafio hepatico.

Catalasa (CAT). La actividad de la catalasa, una enzima clave en la defensa antioxidante
del organismo, se midi6 a través de su capacidad para descomponer el peréxido de
hidrégeno (H,0;) en agua y oxigeno, un proceso que protege a las células de dafios
oxidativos. En este método, se utiliz6é una solucién de H,0, como sustrato en una mezcla
de reaccién, y se monitorizé la descomposicion de este compuesto midiendo la
disminucién en la absorbancia a 240 nm. Al observar la velocidad con la que disminuye
la absorbancia, es posible calcular la actividad de la catalasa, que se expresa en unidades

de actividad enzimatica por mililitro de muestra. Este método es particularmente util
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para evaluar la capacidad antioxidante en tejidos sometidos a estrés oxidativo, como en
el caso de dafio hepatico, ya que CAT es una de las primeras lineas de defensa en la
neutralizacién de peréxidos téxicos.

Glucogeno. Para la determinaciéon del glucégeno en la muestra, se inicié el
procedimiento homogeneizando el tejido en una solucion de extraccién adecuada. Esta
etapa es crucial para liberar el glucégeno de las células. Posteriormente, se anadid
etanol al homogeneizado, lo que permiti6 la precipitacién del glucégeno y su separacién
de otras moléculas. Luego, se realiz6 una hidrolisis enzimatica utilizando amilasa, que
convierte el glucégeno en glucosa, lo que facilita su cuantificacion. Esta hidrdlisis es
preferible porque es mas especifica y evita la degradaciéon de otros componentes.
Finalmente, se midi6 la glucosa liberada utilizando un método enzimatico, como el
ensayo de glucosa oxidasa-peroxidasa, que permite determinar la concentraciéon de
glucosa de manera precisa, proporcionando asi una estimaciéon del contenido de

glucégeno en la muestra analizada.

7.3 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos en esta investigacion se trataron primeramente con un andlisis de
la varianza de una via (ANOVA) y la significancia estadistica entre cada tratamiento se
busc6 mediante una prueba de Tukey. El valor de a se estableci6 en 0.05. En los casos
donde se muestran tablas, los valores observados corresponden a la media aritmética
la desviacion estandar obtenida de los analisis realizados por triplicado. En el caso de
los graficos, cada barra corresponde a la media aritmética ajustada con el valor de n
correspondiente al numero de animales por grupo experimental y las barras de error
fueron calculadas empleando la desviacién estandar. Para el analisis estadistico y la
graficacion de los resultados se emplearon los paquetes estadisticos IBM SPSS en

version 24 y GraphPad Prism versién 8.01.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 COMPOSICION QUIMICA DE LOS ACEITES

El contenido de humedad y cenizas de los aceites de coco (ACEV) y linaza (ALINEV) se
muestran en la Figura 7. El ACEV presenté un contenido de humedad
considerablemente mayor (0.61 + 0.02 %) en comparacién con el ALINEV, el cual
mostré un valor menor (0.14 + 0.12 %). En cuanto al contenido de cenizas, el ACEV
mostré un valor mas alto (0.32 + 0.07 %) frente al ALINEV, que tuvo un valor muy bajo
(0.03 = 0.02 %). Al contrastar estos valores con los reportados por Jaimes et al. (2013)
en su estudio sobre el aceite de linaza del departamento de Cajamarca, Peru, se observé
una clara discrepancia; ellos reportan una humedad del 6.92% y un contenido de
cenizas del 4.33%, pero estos valores corresponden a la semilla de linaza, no al aceite
extraido (Jaimes et al., 2013). En el aceite de coco, Alcazar Davalos et al. (2020)
reportaron un contenido de humedad entre 0.2% y 0.42%, y un contenido de cenizas
también bajo, valores que son ligeramente menores a los encontrados en este anadlisis.
Estas diferencias pueden deberse a que en este estudio se utiliz6 una metodologia
distinta (Alcazar Davalos et al. 2020). El perfil de acidos grasos calculado como el
promedio de los valores reportados en la literatura se encuentra en la Tabla 8. Destaca

la composicion quimica saturada del ACEV y el alto contenido de ALA en el ALINEV.

0.8-
— ACEV
064 = —1 ALINEV
X 0.4 —]—
0.2 T
0.0 —
Humedad Cenizas

Figura 7. Contenido de humedad y cenizas de los aceites de coco y linaza. El asterisco (*) denota diferencias
estadisticas entre los aceites (t de Student, p<0.05). ACEV: Aceite de coco extra virgen; ALINEV: Aceite de
linaza extra virgen.
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Tabla 8. Perfil de acidos grasos del aceite de coco extra virgen (ACEV) y del aceite de linaza extra virgen (ALINEV),

segun la literatura

Acido graso ACEV ALINEV
(Deenet (Mansor . (Lewinska  (Gutiérrez-
(;\;13??;)?%1 ) gél ) Ze(t) ixé) Promedio e(tL;I‘./,VIZIZ)Si( Sa) ze(t,; 11;) Lu;lgzezt)al., Promedio

Caproico (C6:0) - 0.45 0.57 0.51 - - -

Caprilico (C8:0) 7.64 7.10 7.39 7.38 - - -

Caprico (C10:0) 6.18 5.55 6.15 5.96 - - -

Laurico (C12:0) 47.95 50.0 48.05 48.67 - - -

Miristico (14:0) 18.58 18.01 18.45 18.35 <0.1 0.1 0.02 0.06
Palmitico (16:0) 9.04 7.05 8.94 8.34 51 5.3 4.88 5.09
Estearico (18:0) 3.16 2.42 2.96 2.85 4.3 51 3.59 4.33
Araquidico (20:0) - - - <0.1 0.3 0.12 0.21
Docosanoico (22:0) - - - 0.0 0.2 0.17 0.12
Oleico (18:1 n9) 6.07 7.26 6.18 6.50 15.8 20.0 16.45 17.42
Linoleico (18:2 n6) 1.38 1.66 1.31 1.45 16.5 17.8 16.89 17.06
a-linolénico (18:3 n3) - - - 58.3 50.7 56.42 55.14
Erucico (22:1 n9) - - - 0.0 0.3 0.10 0.13




8.2 CAPACIDAD ANTIOXIDANTE DE LOS ACEITES

El contenido fenolico total de los aceites de coco y linaza, asi como la inhibicién de los
radicales ABTS y DPPH se muestran en la Figura 8. Tanto el contenido fendlico total
como la capacidad antioxidante fue estadisticamente superior (p<0.05) en el ALINEV
comparado con el ACEV en todas las pruebas. En el ACEV, el contenido promedio de
fenoles totales fue de 135.65 * 19.54 mg EAG/L, y la inhibicién de los radicales ABTS y
DPPH de 092 * 0.47 y 1.920 * 0.49 mg/EAA, respectivamente. Por otra parte, el
contenido fenolico en ALINEV fue de 1216.58 *+ 62.13 mg, y la capacidad antioxidante
mostré valores de 10.04 + 0.23 para ABTS y 9.03 = 0.77 mg EAA/L para DPPH. En
resumen, el contenido fenodlico total y la inhibicion del radical ABTS fue
aproximadamente 10 veces superior en ALINEV que en ACEV, mientras que la inhibicion
de DPPH fue alrededor de 5 veces superior.

Un estudio realizado por Vera Barreno (2020) evalud la capacidad antioxidante y el
contenido de polifenoles totales en el fruto de Cocos nucifera L. (coco), encontrando un
contenido de polifenoles totales de 0.40 + 0.11 mg equivalentes de catequina por gramo
de muestra seca, y una capacidad antioxidante de 4.49 + 0.40 mM equivalentes de
Trolox por gramo de muestra seca, lo que indica una actividad antioxidante moderada.
En otro estudio se evalu6 la capacidad antioxidante y el contenido de compuestos
fendlicos en diferentes cultivares de linaza, los resultados mostraron que el contenido
total de compuestos fendlicos en los cultivares de linaza vari6 entre 2560 y 3286 mg
equivalentes de acido galico (EAG) por 100 g y la actividad antioxidante medida
mediante el método DPPH fue entre 63.08% y 86.58% de inhibicién (Hussain et al.
2021). Otro estudio destacé que los compuestos fendlicos presentes en la linaza, como
el diglucésido de secoisolariciresinol (SDG), los acidos fendlicos y los flavonoides,
contribuyen significativamente a su capacidad antioxidante, superando incluso a la de
la vitamina E (Ostojich Cuevas & Sangronis, 2012). Estos valores son considerablemente
mas altos en comparacion con los reportados para el ACEV, que present6 un contenido
fenolico total de 135.648 + 19.54 mg EAG/L y una inhibicion del radical DPPH de 1.920
+ 0.486 mg EAA/L, por lo que el aceite de linaza (ALINEV) posee una capacidad
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antioxidante significativamente mayor a la del aceite de coco (ACEV), el cual se atribuye

a la cantidad de compuestos fendélicos y acidos grasos poliinsaturados que contiene.
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Figura 8. Contenido fendlico total (A) y capacidad de inhibicién de los radicales ABTS (B) y DPPH (C) de los
aceites de coco y linaza. El asterisco (*) denota diferencias estadisticas entre los aceites (t de Student,
p<0.05). ACEV: Aceite de coco extra virgen; ALINEV: Aceite de linaza extra virgen.

8.3 ESTUDIO EN ANIMALES

8.3.1 EFECTO DE LA SUPLEMENTACION CON ACEV Y ALINEV SOBRE EL PESO
CORPORAL, EL PESO DEL HIGADO, Y EL CONSUMO DE ALIMENTO

Los efectos de la suplementacion con los aceites vegetales de coco y linaza sobre el peso
corporal y el consumo de alimento se observan en la Figura 9. El tipo de aceite puede
influir en la eficiencia del metabolismo y, por ende, en la ganancia de peso de las ratas.
El aceite de linaza, rico en acidos grasos omega-3, tiende a reducir la inflamacion y
mejorar el metabolismo lipidico, lo que podria contribuir a una ganancia de peso mas
estable y controlada en las ratas (Gohel et al., 2018). Por el contrario, el aceite de coco,
con acidos grasos de cadena media, facilita la oxidacion rapida de grasas para la
obtencion de energia, lo que puede resultar en un incremento de peso mas rapido, sin
embargo, no se observaron diferencias en el peso corporal de los animales a lo largo de
los 28 dias de experimentacidn.

Peso corporal. El peso inicial (basal) de los animales de experimentacion fue menor a
200 g en todos los grupos, y, al final del tratamiento, el peso de los roedores fue cercano
alos 300 g en todos los grupos. El incremento de peso en todos los grupos se observo
similar a lo largo de las 4 semanas de tratamiento, incluyendo el control (SANAS + SAL),
lo que indica que el incremento observado se debe al desarrollo normal de los animales

propio de la edad (5-6 semanas), y no por la intervenciéon con ACEV o ALINEV. La
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inyeccién i.p. con tiloxapol para la induccién de DLP tampoco tuvo efectos sobre el peso
corporal, puesto que el grupo control de la enfermedad (DLP + SAL) no mostré un
patrén de ganancia de peso diferente al resto de los grupos suplementados (Tabla 9y
Figura 9 A).

Peso del higado. El grupo control SANAS + SAL present6 un valor significativamente
menor de peso hepatico en comparacion con los demas grupos, lo cual se indica con un
asterisco y diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). En contraste, los grupos
SANAS + ACEV y SANAS + ALINEV mostraron un aumento en el peso del higado, aunque
sin diferencias significativas entre ellos ni respecto a los grupos con dislipidemia (p >
0.05). Dentro del grupo de ratas con dislipidemia (DLP), no se observaron diferencias
significativas en el peso hepatico entre los subgrupos tratados con SAL, ACEV o ALINEV
(Tabla 9 y Figura 9B). Esto sugiere que, en condiciones de dislipidemia, la intervencion
con aceites no provocd cambios estadisticamente detectables en el peso relativo del
higado.

Consumo de alimento. En relacién con el consumo de alimento, los estudios previos
en ratas Wistar indican que el tipo de dieta suplementaria y la presencia de compuestos
grasos como los triglicéridos de cadena media (MCT) del aceite de coco pueden
aumentar la eficiencia metabdlica, lo que influye en el peso corporal sin necesidad de
alterar significativamente el consumo de alimento. Las ratas Wistar tienen una fisiologia
adaptable que responde bien al consumo de dietas estandarizadas ricas en
carbohidratos y proteinas, y al consumir alimentos estandar, se mantienen en un estado
homeostatico a nivel de glucosa y de metabolismo lipidico, lo que permite un control en
la ganancia de peso especialmente cuando se complementa con grasas vegetales
(Novelli et al., 2007). El consumo de alimento tendid a incrementarse progresivamente
en todos los grupos a medida que avanzaron las semanas, tal como se observa en la
Figura 9C. En ratas sanas, los grupos tratados con ACEV y ALINEV mostraron patrones
de consumo similares al grupo control (SAL). En el grupo de ratas sanas, se observé una
tendencia general de incremento progresivo en el consumo de alimento conforme
avanza el tiempo. Los grupos tratados con ACEV y ALINEV presentaron un patrén de
consumo similar al del grupo control (SANAS + SAL), con ligeras variaciones que

podrian estar asociadas a la respuesta metabdlica a los aceites administrados. En el
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grupo de ratas con dislipidemia (DLP), el consumo de alimento mostré diferencias mas

marcadas pues fue disminuyendo a comparacion del grupo de ratas sanas. El grupo

control (DLP + SAL) evidenci6é un patrén base de ingesta, mientras que los grupos

tratados con ACEV y ALINEV mostraron variaciones en la cantidad de alimento

consumido a lo largo de las semanas (Tabla 10). Estas diferencias podrian estar

relacionadas con la influencia de los aceites sobre el metabolismo lipidico y la

regulacion del apetito en el contexto de la dislipidemia.
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Figura 9. Efecto de la suplementacién con ACEV y ALINEV sobre el peso corporal (A), el peso del higado (B),

y el consumo de alimento (C) de las ratas sanas e inducidas con DLP.
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Tabla 9. Peso de higado y peso corporal de los animales de experimentacion

Peso corporal (g)* Peso del higado (g/kg)
SANAS+SAL 244.11 £59.17 28.48 +3.19
SANAS+ACEV 257.61 +40.86 36.64 + 5.34
SANAS+ALINEV 257.38 £36.36 33.74 £ 4.55
DLP+SAL 24495 +59.18 36.40 + 2.57
DLP+ACEV 222.40 £35.12 36.30 +4.10
DLP+ALINEV 217.67 +52.91 36.70 £ 2.50

*Correspondiente a la semana 4.

Tabla 10. Consumo de alimento (g/dia) durante el experimento

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
SANAS+SAL 18.10+1.00 1857+1.36 18.81+1.00 16.95 + 1.27
SANAS+ACEV 18.71+£0.13 1895+1.68 16.93+1.72 15.50 £ 0.43
SANAS+ALINEV ~ 18.14+0.35 16.70+0.41 15.89 +1.25 14.79 £ 0.72
DLP+SAL 17.88+0.40 18.74+0.92 18.41+0.83 16.50 £ 1.52
DLP+ACEV 18.45+0.46 17.41+0.57 16.95+1.37 17.28 + 0.94
DLP+ALINEV 19.24 +0.64 18.38+1.68 17.07 +2.72 16.79 + 1.75

8.3.2 EFECTO DE LA SUPLEMENTACION CON ACEV Y ALINEV SOBRE LA GLUCOSA
PLASMATICA Y MARCADORES DE DLP

8.3.2.1 GLUCOSA

Los resultados obtenidos en los niveles de glucosa en los animales de experimentacion
se observan en la Figura 10. En general, no se observaron diferencias significativas
(p>0.05) entre los tratamientos aplicados tanto a ratas sanas como a ratas
dislipidémicas inducidas con tiloxapol. Todas las ratas sanas (controles) presentaron
niveles de glucosa en sangre dentro de rangos fisiol6gicos normales para roedores
(alrededor de 200 mg/dL); dnicamente el grupo de ratas sanas suplementadas con
ALINEV mostré valores significativamente mas bajos (p<0.05) que el resto de los
tratamientos, sin embargo, este valor ain se mantuvo dentro de los valores de
normalidad. Por otro lado, cuando comparamos el grupo de ratas SANAS + AE con el
grupo DLP + AE, observamos que la inducciéon de DLP con tiloxapol no impact6

negativamente los niveles de glucosa (Tabla 10).
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Aunque existe una gran cantidad de estudios que asocian la DLP con la resistencia a la
insulina y la hiperglucemia (Smith et al., 2020), quiza la naturaleza aguda de nuestro
estudio no fue suficiente para afectar el metabolismo de la glucosa. Ademas, debido a
que nuestro modelo animal emple6 ratas normopeso y no ratas con obesidad inducida
por dieta, la induccién de la enfermedad no afecto su metabolismo en los 28 dias de
experimentacion puesto que la obesidad es de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de resistencia a la insulina en presencia de DLP. Igualmente, estudios previos
han reportado que los acidos grasos insaturados y los antioxidantes presentes en
aceites como el de coco y la linaza pueden mejorar el perfil glucémico, sin embargo,
aunque la glucosa no se vio alterada en este estudio, estos resultados sugieren que la
administracién de altas cantidades de aceites de coco (1g/rata/dia/28 dias) y linaza no
afecté negativamente el metabolismo glucosidico de los animales. Otra posible
explicaciéon para la falta de reduccién significativa en los niveles de glucosa es la
composicion de la dieta estandar utilizada (Purina Rodent Chow 5001), la cual es un
tipo de dieta de mantenimiento del peso con alto valor nutritivo que incluye
antioxidantes y nutrientes clave que pudieron haber atenuado cualquier beneficio

adicional que pudieran aportar el aceite de coco o la linaza.
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Figura 10. Niveles de glucosa de los grupos experimentales sanos y con dislipidemia (DLP) suplementados
con solucién salina (SAL), aceite de coco (ACEV), o aceite de linaza (ALINEV). Los asteriscos (*) denotan
diferencias estadisticas dentro de los grupos sanos y dislipidémicos, mientras que los simbolos de gato (#)
denotan diferencias de cada grupo dislipidémico con respecto a su control sano. Test de Tukey (p<0.05).
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8.3.2.2 LIPIDOS TOTALES Y TRIGLICERIDOS

Los resultados correspondientes a la cantidad de lipidos totales y triglicéridos (TG)
determinados en el plasma sanguineo de los grupos experimentales se pueden observar
en la Tabla 11 y Figura 11. Las Figuras 11A y 11B muestran el efecto de la inyeccion
i.p. de tiloxapol sobre el plasma sanguineo de los animales de experimentacion,
mientras que las Figuras 11Cy 11D muestran los valores de LPT y TG, respectivamente.
Primeramente, en los grupos de ratas sanas suplementadas con alimento estandar (AE),
aceite de coco extra virgen (ACEV) o aceite de linaza extra virgen (ALINEV) se observo
que tanto los niveles de lipidos totales como los TG se mantuvieron bajos y homogéneos,
lo que sugiere que, en condiciones normales, la suplementacion aguda y exhaustiva con
aceites de coco y linaza no es capaz de inducir per se una elevacién en los lipidos
sanguineos. Al comparar los niveles de LPT y TG de los grupos de ratas SANAS + AE y
DLP + AE se pudo corroborar el correcto montaje del modelo de DLP empleando el
reactante Triton WR-1339 (tiloxapol). Las ratas dislipidémicas (DLP) mostraron niveles
significativamente elevados de LPT y TG (p<0.05), alcanzando valores cercanos a 4000
y 3000 mg/dL en todos los tratamientos, respectivamente.

La inyeccidn i.p. de tiloxapol increment6 significativamente (p<0.05) los niveles de
lipidos totales y TG incluso en las ratas suplementadas con ACEV y ALINEV. Es decir,
ninguno de los tratamientos logré inhibir completamente el desarrollo de DLP inducida
por tiloxapol, sin embargo, el grupo DLP + ALINEV mostr6 los niveles mas bajos de
lipidos totales, sugiriendo un posible efecto atenuador de ALINEV sobre la DLP
inducida. En este sentido, el estudio de Higashi (2023) sobre dislipidemia y disfuncion
endotelial destaca el rol complejo de los lipidos, particularmente los triglicéridos, en la
salud cardiovascular. Los efectos observados podrian alinearse con estas perspectivas,
sugiriendo que los aceites suplementados, especialmente el de linaza, pueden ayudar a
controlar los niveles de lipidos totales en presencia de dislipidemia inducida, sin
modificar significativamente los triglicéridos.

Por ultimo, no se observaron diferencias (p>0.05) en los niveles de LPT entre los grupos
dislipidémicos suplementados con ACEV y el grupo control (AE), lo cual siguiere que la
composicion de acidos grasos del coco tiene un efecto practicamente nulo en la

proteccién contra el desarrollo de DLP inducida por tiloxapol.
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Figura 11. Plasma sanguineo de grupos sanos (A) y con DLP (B), y niveles de lipidos totales (C) y triglicéridos
(D) de los grupos experimentales sanos y con dislipidemia (DLP) suplementados con solucion salina (SAL),
aceite de coco (ACEV), o aceite de linaza (ALINEV). Los asteriscos (*) denotan diferencias estadisticas dentro
de los grupos sanos y dislipidémicos, mientras que los simbolos de gato (#) denotan diferencias de cada
grupo dislipidémico con respecto a su control sano. Test de Tukey (p<0.05).

8.3.2.3 COLESTEROL TOTAL, LDL, HDL

Los valores de colesterol total (COLT), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
lipoproteinas de alta densidad (HDL) de los grupos experimentales se muestran en la
Tabla 11 y la Figura 12. La induccién de DLP en ratas elevo significativamente (p>0.05)
los niveles de COLT y LDL en los grupos alimentados con dieta estandar (AE), lo cual es
consistente con estudios previos que han empleado este modelo para simular perfiles
de lipidos elevados en ratas (Fredenrich & Bayer, 2003). En cuanto a los niveles de COLT,
ni el aceite de coco ni el aceite de linaza lograron reducir significativamente el COLT en
este modelo de DLP inducida Figura 12A. Sin embargo, con respecto a los valores de
LDL, tanto el grupo DLP + ACEV con el grupo DLP + ALINEV mostraron niveles de LDL
estadisticamente inferiores (p<0.05) al grupo control, lo que sugiere un potencial efecto
reductor, principalmente el ALINEV al mitigar la elevacion de LDL casi a los niveles de
normalidad (grupo SANAS + SAL) Figura 12B. Investigaciones recientes han mostrado
que la riqueza en acidos grasos omega-3 del aceite de linaza, particularmente de ALA,
puede ejercer efectos hipolipidemiantes al reducir el colesterol LDL en otros modelos
de estudio y en humanos. El ALA, al igual que otros acidos grasos de la familia omega-3,
puede mejorar el metabolismo lipidico bajo diversos mecanismos a nivel celular y
molecular, tales como el incremento en la transcripcion y expresion de del receptor de

LDL (LDL-R) que permite la clarificacion de este tipo de particulas y que seria
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responsable de la atenuacién observada en este estudio (Patel et al., 2020). Por otro
lado, los acidos grasos omega-3, como el ALA presente en el aceite de linaza, se sabe que
pueden impedir la formacion directa de particulas LDL por medio de la represion de la
actividad transcripcional de SREBP, un factor de transcripcion lipogénico, y promover
la actividad (mediante su union como ligando) de PPAR-q, un factor de trasncripcion
activado por ligando que incrementa el flujo de LDL y promueve su captacion por el
higado bajo mecanismos de endocitosis mediada por LDL-R (Estefes-Duarte et al,
2024). Por otro lado, el ACEV, rico en acidos grasos saturados de cadena media, pero sin
colesterol, también mostré una reduccion significativa en los niveles de LDL, un hallazgo
discrepante con estudios que indican que el consumo de coco puede elevar el colesterol

LDL de manera similar a como lo hacen las grasas animales (Cardoso et al., 2015).
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Figura 12. Niveles de colesterol total (A), LDL (B) y HDL (C) de los grupos experimentales sanos y con
dislipidemia (DLP) suplementados con solucién salina (SAL), aceite de coco (ACEV), o aceite de linaza
(ALINEV). Los asteriscos (*) denotan diferencias estadisticas dentro de los grupos sanos y dislipidémicos,
mientras en los simbolos de gato (#) denotan diferencias de cada grupo dislipidémico con respecto a su
control sano. Test de Tukey (p<0.05).
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Las lipoproteinas de alta densidad (HDL), conocidas por su papel protector
cardiovascular, presentaron un comportamiento diverso, pero benéfico en los grupos
sanos (Figura 12C). Las DLP, en especial las DLP aterogénicas, son enfermedades
caracterizadas por la elevacién de COLT, LDL y/o TG, pero sin elevacién o incluso
disminucién de particulas HDL que impide el retorno de lipidos excedentes desde los
tejidos periféricos hacia el higado. En la Figura 12C se observa que los niveles de HDL
en ratas sanas alimentadas con dieta estindar (AE) y ratas inducidas con DLP
alimentadas con AE no mostraron diferencias estadisticas (p>0.05) entre ellas
(alrededor de 40 mg/dL), es decir, la DLP ocasionada por nuestro modelo no modificd
los niveles de HDL, lo cual es compatible con ciertos tipos de dislipidemias observadas
en humanos. Por otro lado, se encontr6 que la suplementacion de ratas sanas con aceite
de coco y linaza elevaron de una manera similar y estadisticamente significativa
(p<0.05) los niveles de HDL en comparacion con el AE, sin embargo, los aceites de coco
y linaza lograron atenuar no significativamente (p>0.05) la disminucion de HDL
después de la induccion de DLP. Es bien sabido que los aceites vegetales como el de
linaza tienen la capacidad de incrementar las particulas HDL debido a su composicion
de AGMI y AGP], los cuales promueven la formacion directa de HDL a nivel molecular y
celular, sin embargo, sorpresivamente, el aceite de coco también logro atenuar
levemente la deplecion de HDL a pesar de tener una composicion de acidos grasos
predominantemente saturados. Este hallazgo, aunque menos conocido, se ha reportado
mas de una vez en estudios similares en modelos animales y en humanos. Por ejemplo,
en humanos se ha demostrado que el consumo de aceite de coco puede elevar
importantemente los niveles de HDL, y estas elevaciones se han atribuido a la presencia
de altas cantidades de compuestos antioxidantes y polifenoles en el aceite de coco

(Eyres et al., 2016), a pesar de no poseer AGMI o AGPI en su composicién
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Tabla 11. Niveles de glucosa y perfil lipidico de los grupos experimentales sanos y
con DLP suplementados con ACEV o ALINEV

Biomarcador Grupos experimentales Media + DE
Glucosa SANAS + SAL 231.62 +11.392b
SANAS + ACEV 247.73£39.812
SANAS + ALINEV 184.73 +17.55b
DLP + SAL 227.48 £ 18.24 2b
DLP + ACEV 217.35+40.94 ab
DLP + ALINEV 211.62 + 38.77 2b
Lipidos totales SANAS + SAL 1135.42 + 146.13 P
SANAS + ACEV 394.12+98.87 ¢
SANAS + ALINEV 288.24 +64.61¢
DLP + SAL 4229.17 £428.332
DLP + ACEV 4098.68 £ 561.81 2
DLP + ALINEV 1728.95 +385.90"
Triglicéridos SANAS + SAL 73.51+6.79¢
SANAS + ACEV 7434 +17.75¢
SANAS + ALINEV 56.16 + 18.70 ¢
DLP + SAL 2059.01+ 374.62"
DLP + ACEV 2529.21 £ 218.102
DLP + ALINEV 2628.76 + 247.02 2
Colesterol SANAS + SAL 49.60 + 6.32P
SANAS + ACEV 68.80 + 21.76 "
SANAS + ALINEV 56.64 + 18.47 b
DLP + SAL 566.72 + 16.212
DLP + ACEV 535.60 +17.27 2
DLP + ALINEV 489.92+76.912
LDL SANAS + SAL 240.0 £44.55¢
SANAS + ACEV 93.91+ 16.73 de
SANAS + ALINEV 83.48+13.19¢
DLP + SAL 950.0 £ 105.08 2
DLP + ACEV 396.13 +33.09P
DLP + ALINEV 194.62 +41.09
HDL SANAS + SAL 40.13+£3.32)
SANAS + ACEV 115.0 + 26.69 2
SANAS + ALINEV 120.0 +31.622
DLP + SAL 3693 +12.47b
DLP + ACEV 51.07 +36.43 P
DLP + ALINEV 71.37 +10.66 P

Letras diferentes en un mismo marcador indican diferencias significativas entre grupos (Tukey 0.05)



8.3.3 EFECTO DE LA SUPLEMENTACION CON ACEV Y ALINEV S OBRE MARCADORES
DE DANO Y FUNCIONALIDAD HEPATICA

Ademas de la evaluacion de los efectos de la suplementacién con aceite de coco extra
virgen (ACEV) y aceite de linaza extra virgen (ALINEV) sobre los marcadores de DLP,
este trabajo igualmente se propuso investigar si la suplementacién aguda con altas
dosis de ACEV y ALINEV, o bien la propia induccién de DLP con tiloxapol, podrian
ocasionar algun tipo de dafio hepatico, puesto que este 6rgano es el principal encargado
de controlar el metabolismo lipidico y regular la homeostasis de los lipidos (Estefes-
Duarte et al, 2025). Para ello, diversos marcadores de dafo hepatico, necrosis,
colestasis, estrés fisiologico y oxidativo fueron seleccionados y evaluados en todos los

grupos experimentales, a partir de muestras hepaticas y plasmaticas.

8.3.3.1 COLESTASIS: BILIRUBINA DIRECTA Y TOTAL, FOSFATASA ALCALINA, GGTP

La bilirrubina total es un biomarcador clave de la salud hepatica y el estado metabolico.
En su forma total, incluye tanto la bilirrubina directa (conjugada) como la indirecta (no
conjugada), y su acumulacién en el plasma puede sefialar dificultades en el proceso
hepatico de eliminacién de bilirrubina o estrés en el sistema biliar. La induccién de
dislipidemia mediante Tiloxapol, un agente que bloquea la lipasa lipoproteica (LPL),
provoca una acumulacion masiva de triglicéridos (TG) en el sistema circulatorio, lo que
sobrecarga al higado y afecta su capacidad para metabolizar y excretar compuestos
como la bilirrubina (Jiménez-Alonso et al., 2023). En la Figura 13A, los niveles de
bilirrubina directa se mantienen estadisticamente iguales (p>0.05) entre el grupo
control (SAL), y los grupos suplementados con ACEV y ALINEV, tanto en ratas sanas
como en aquellas con dislipidemia (DLP) inducida (Tabla 12), lo cual indica que la
dislipidemia inducida por Tiloxapol no tiene un impacto significativo en los niveles de
bilirrubina directa en el plasma de los animales. Esta falta de variacion sugiere que,
aunque el Tiloxapol provoca un aumento de lipidos en el sistema, los procesos de
conjugacion y transporte de la bilirrubina directa no se ven afectados (Lépez-Gonzalez
etal, 2022).

Los niveles de bilirrubina total muestran un contraste importante con respecto a los

niveles de bilirrubina directa (Figura 13B). Los grupos de ratas con DLP presentaron
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niveles significativamente mayores (p<0.05) de bilirrubina total en comparacién con los
grupos sanos en todos los tratamientos probados (SAL[c-], ACEV y ALINEV) (Tabla 12),
lo cual confirma que la DLP inducida por Tiloxapol impacté de forma sustancial en la
acumulacion de bilirrubina total en el plasma, incluso en presencia de ACEV o ALINEV.
Este incremento refleja un estrés metabdlico agudo en el higado, ya que el exceso de
triglicéridos producido por el bloqueo de la lipasa lipoproteica sobrecarga las rutas de
procesamiento y excrecion de bilirrubina en el sistema biliar (Guerra-Ruiz et al., 2021).
Estos resultados son consistentes con otros estudios que reportan un aumento de la
bilirrubina total en modelos de dislipidemia aguda, especialmente cuando se utiliza
Tiloxapol como agente inductor. Investigaciones previas han sefialado que este tipo de
hiperlipidemia “artificial” genera un estrés considerable en el higado, limitando su
capacidad de procesar eficientemente productos de desecho como la bilirrubina. Lépez-
Gonzalez et al. (2022) sostienen que, aunque ciertos tratamientos naturales como la
linaza poseen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, su capacidad para reducir
los niveles de bilirrubina en un contexto de dislipidemia severa puede ser insuficiente

sin un apoyo farmacolégico.

La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima que se encuentra en varios tejidos del cuerpo,
incluido el higado, pero también en tejido 6seo y rifiones. Frecuentemente es utilizada
como un marcador de dafio en los canaliculos biliares. En la Figura 13C se puede
observar que las ratas con DLP suplementadas con SAL presentaron niveles
significativamente (p<0.05) mas altos de FA (270.36 * 28.39 pmol/L/min) en
comparacidn con las ratas sanas suplementadas con SAL (181.66 + 11.10 umol/L/min).
Este incremento demuestra que la solucion salina (SAL) por si sola no indujo ningin
efecto atenuante sobre la elevacion de FA. Por otro lado, el aumento de FA tras la
induccién de DLP en el grupo control (DLP + SAL) puede estar asociado a colestasis o
dafio en los conductos biliares, condiciones que suelen estar presentes en estados de
higado graso y DLP. Por otro lado, aunque el grupo sano suplementado con SAL mostré
niveles de FA significativamente mayores (p<0.05) en comparacion con el grupo
alimentado con ACEV (181.66 + 11.10 pmol/L/min), este hallazgo no se considera

particularmente relevante debido a que ambos valores se encuentran en los niveles de
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normalidad para un roedor (40 - 275 umol/L/min) (Hasan et al., 2018). Por ultimo, en las
ratas con DLP, los niveles de FA entre los grupos alimentados con ACEV y ALINEV fueron
estadisticamente iguales a sus respectivos controles sanos (p>0.05), sugiriendo que
tanto ACEV como ALINEV impidieron la elevacion de FA tras la induccién de DLP, algo
que no se observé en el grupo control (Tabla 12). Aunque estos resultados perfilan a
ACEV y ALINEV como protectores contra la elevacion de FA en presencia de DLP, lo
cierto es que los resultados de FA deben interpretarse minuciosamente y
correlacionarse con los demas marcadores de dafio, puesto que, debido a que su
distribucién en los tejidos no es exclusiva del higado, la interpretacion de sus valores

individualmente puede llevar a conclusiones desacertadas.
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Figura 13. Niveles de bilirrubina directa (A), bilirrubina total (B), fosfatasa alcalina (C), y gamma-glutamil
transferasa (D), de los grupos experimentales sanos y con dislipidemia (DLP) suplementados con solucién
salina (SAL), aceite de coco (ACEV), o aceite de linaza (ALINEV). Los asteriscos (*) denotan diferencias
estadisticas dentro de los grupos sanos y dislipidémicos, mientras que los simbolos de gato (#) denotan
diferencias de cada grupo dislipidémico con respecto a su control sano. Test de Tukey (p<0.05).
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La gamma-glutamil transferasa (GGTP) es una enzima membranal sintetizada en los
hepatocitos y en los conductos biliares cuya elevaciéon plasmatica se asocia con la
presencia de enfermedad hepatica u obstrucciéon de las vias biliares (Kunutsor, 2016).
Recientemente se ha observado que los niveles de GGTP se asocian directamente con la
presencia de higado graso, y que los niveles mas altos de esta enzima se correlacionan
con estadios mas avanzados de enfermedad hepatica como esteatohepatitis y fibrosis,
independientemente de la existencia de habito alcohélico (Petta et al., 2012). Debido a
que la DLP es un factor de riesgo importante para el desarrollo de higado graso, el
monitoreo de sus niveles en estudios tanto de higado como de DLP es preponderante.
Asimismo, el monitoreo de los niveles plasmaticos de GGTP podria evidenciar efectos
colestaticos o hepatotéxicos de compuestos naturales suministrados en grandes dosis
como el ACEV y ALINEV, objetos de estudio de la presente investigacién. La Figura 13D
muestra los niveles plasmaticos de GGTP en los grupos experimentales. Los niveles de
GGTP en ratas sanas suplementadas con SAL (control), suplementadas con ACEV o
ALINEV, se mantuvieron sin cambios significativos (p>0.05), exhibiendo valores
~4umol/L/min en los tres grupos (Tabla 12). En contraste, la inducciéon de DLP
ocasiono elevaciones significativas (~70-100 pmol/L/min, p<0.05) de esta enzima en
los grupos experimentales (SAL, ACEV y ALINEV), sugiriendo que la DLP aguda
generada por la administracion i.p. de tiloxapol gener6 rapidamente cierto grado de
dafio hepatico ya sea por higado graso o por colestasis causada por saturacion de lipidos
provenientes del plasma y por la inactivacidon de la LPL hepatica. Ni ACEV ni ALINEV
pudieron impedir la elevacién de GGTP tras la induccién de DLP, sin embargo, ambos
aceites pudieron mitigar significativamente la elevacion de GGTP en comparacién con
el grupo control (DLP + SAL). La elevaciéon de GGTP en los grupos inducidos con DLP
también puede sugerir un incremento en el estrés oxidativo hepatico relacionado con
la administracion de tiloxapol, puesto que una de las funciones principales de GGTP es
participar en el metabolismo del glutation, un potente antioxidante endégeno no
enzimatico con amplia presencia en el tejido hepatico. Esto es consistente con estudios
en modelos de DLP que han demostrado que un aumento de GGTP puede ser utilizado
como un indicador de estrés oxidativo y no solo de colestasis (Lee et al., 2004: Whitfield,

2008). En este sentido, Mokhtari et al. (2023) y Jaimes et al. (2013) sugieren que los
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acidos grasos poliinsaturados como el ALA del ALINEV, disminuyen los marcadores de
inflamacion y estrés oxidativo, contribuyendo a la proteccién del higado en modelos de
DLP. Por otro lado, aunque el ACEV tiene una composicién predominante de acidos
grasos saturados, se ha reportado que contiene compuestos bioactivos importantes
como compuestos fendlicos (acido ferulico, galico, y p-cumarico), tocoferoles y
tocotrienoles (vitamina E), y fitoesteroles (Marina et al., 2009; Nevin & Rajamohan,
2008), los cuales pueden haber contribuido a la pequefia pero significativa mitigacion

observada de los niveles de GGTP.

8.3.3.2 NECROSIS: ALANINA AMINOTRANSFERASA

En la Figura 14 se observan los niveles plasmaticos de alanina aminotransferasa (ALT)
de los grupos sanos e inducidos con DLP. La ALT es una enzima localizada
principalmente en el higado, que participa en el metabolismo de los aminoacidos,
siendo un marcador comun de dafio hepatocelular. Cuando el higado sufre dafio, la ALT
se libera al torrente sanguineo, elevando sus niveles en plasma. En este estudio, las ratas
del grupo control (SANAS + SAL) mostraron niveles de ALT cercanos a 12 mmol/L/min,
mientras que aquellas alimentadas con ACEV y ALINEV presentaron niveles mas bajos
esta enzima, siendo estos valores estadisticamente diferentes en ACEV, pero no en
ALINEV. La inducciéon de DLP incremento significativamente (p<0.05) los niveles de ALT
en todos los tratamientos, en comparacion con los controles sanos (Tabla 12). Sin
embargo, las ratas con DLP alimentadas con ALINEV mostraron niveles de ALT
significativamente menores (p<0.05) en comparacion con los grupos control (SAL) y
ACEV, lo que sugiere un efecto hepatoprotector del aceite de linaza en el contexto de la
DLP. Jaimes et al. (2013) observaron resultados similares en su investigacidn sobre el
aceite de linaza, mostrando que el consumo de acidos grasos omega-3 (presentes en el
aceite de linaza) tiene efectos antiinflamatorios y puede ayudar a reducir los
marcadores de dafio hepatico en modelos de dislipidemia, lo cual es consistente con

nuestros hallazgos.
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Figura 14. Niveles de alanina aminotransferasa de los grupos experimentales sanos y con dislipidemia
(DLP) suplementados con solucion salina (SAL), aceite de coco (ACEV), o aceite de linaza (ALINEV). Los
asteriscos (*) denotan diferencias estadisticas dentro de los grupos sanosy dislipidémicos, mientras que los
simbolos de gato (#) denotan diferencias de cada grupo dislipidémico con respecto a su control sano. Test
de Tukey (p<0.05).

8.3.3.3 ESTRES OXIDATIVO: CATALASA, LIPOPEROXIDACION

La Figura 15 muestra los efectos de la suplementacién de ACEV y ALINEV sobre la
actividad hepatica de la catalasa y los niveles hepaticos de lipoperoxidacion (medidos
como la cantidad de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico [TBARS]) de las ratas
sanas y con DLP. Ni la DLP inducida ni los aceites suplementados ocasionaron
modificaciones significativas (p>0.05) en la actividad de la enzima antioxidante catalasa
(Kx102/min), sugiriendo que no existié un incremento sustancial en la generacion de
peroxido de hidrogeno que indujera la actividad de dicha enzima, por lo menos de
manera aguda (Figura 15A). El peréxido de hidrégeno es un potente agente oxidante
producido en pequefias cantidades en los vasos sanguineos o por el sistema inmunitario
tras la presencia de un agente estresor, el cual en exceso crea un estado de estrés
oxidativo que potencialmente puede dafiar los érganos. Entonces, con base en todo esto,
se puede concluir que la suplementacién con grandes cantidades de aceites no ocasion6
per se un dafio hepatico oxidativo, lo cual es un hallazgo interesante; sin embargo,
también debe destacarse el hecho de que dicha suplementacién tampoco promovi6 un
incremento en la actividad de la catalasa, lo cual en muchas ocasiones se consideraria

un efecto benéfico a la salud, ya que un incremento en la actividad antioxidante
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enddgena en 6rganos clave del metabolismo lipidico como el higado podria significar
un efecto protector. Investigaciones recientes en modelos de DLP inducida por tiloxapol
(Mokhtari et al., 2023), han documentado que, en estados de dislipidemia leve, las
defensas antioxidantes enzimaticas pueden mantenerse estables, lo cual concuerda con
estos resultados. Sin embargo, en modelos méas severos de dislipidemia o estrés
oxidativo cronico, la actividad de la catalasa tiende a disminuir como un reflejo del
desbalance oxidativo (Re et al., 1999).

In vivo, diariamente se producen cantidades bajas de radicales de hidrégeno y oxigeno
como el OH’, y otras especies reactivas como el H202, como consecuencia del
metabolismo y la respiracion celular; sin embargo, en situaciones patoldgicas, esta
cantidad puede incrementarse considerablemente (Re et al, 1999). Estos radicales
altamente reactivos con frecuencia atacan a biomoléculas susceptibles como los lipidos
membranales de practicamente todos los tipos celulares (acidos grasos insaturados
principalmente), incluyendo los hepatocitos (Halliwell y Chiriko, 1993), produciendo
sustancias mas reactivas que generan lipotoxicidad. Una de las principales sustancias
altamente reactivas derivada de la peroxidacién de acidos grasos poliinsaturados es el
malondialdehido (MDA). Debido a esto, los altos niveles de MDA se consideran un
biomarcador de lipoperoxidacién y de estrés oxidativo de un 6rgano u organismo
particular en un momento dado (Halliwell y Chiriko, 1993). En este estudio, se empled
el acido tiobarbiturico, una sustancia altamente reactiva al MDA, para estimar los
niveles de MDA, y, por ende, el grado de lipoperoxidacion en muestras hepaticas de los
roedores suplementados con ACEY y ALINEV, bajo el método conocido como sustancias
reactivas al acido tiobarbitirico (TBARS). En la Figura 15B se observa que la
suplementacién con ACEV y ALINEV no ocasioné modificaciones en los niveles de
peroxidacion lipidica (TBARS) de ratas sanas, con respecto al grupo control (SANAS +
SAL). Entre los grupos inducidos con DLP, el grupo suplementado con ACEV mostré
elevaciones significativas (p<0.05) de los niveles de peroxidacion lipidica, incluso
superiores al grupo control DLP + SAL. Por otro lado, aunque el grupo DLP + ALINEV
mostré los valores mas bajos de lipoperoxidacién, dichos valores no fueron
estadisticamente diferentes a DLP + SAL (p>0.05) (Tabla 12). Aun asi, teniendo en

cuenta los parametros estadisticos empleados en esta investigacion (prueba multi-
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rango de Tukey y un a=0.05), esta discreta disminucion en el grupo DLP + ALINEV
podria sugerir un cierto efecto protector al reducir los niveles de dafio oxidativo en las
membranas celulares. Estos efectos estarian asociados con el abundante contenido de
acidos grasos omega-3 como el 4cido a-linolénico (ALA), y antioxidantes presentes en
el aceite de linaza como los acidos fendlicos, los lignanos y los fitoesteroles (Mueed et
al., 2022), los cuales han mostrado ser efectivos para reducir la peroxidacion lipidica en
estudios previos. Jaimes et al. (2013) reportaron que los omega-3 presentes en el aceite
de linaza pueden reducir la produccidon de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
proteger las células hepaticas del dafio oxidativo, hallazgos que respaldan el papel del

aceite de linaza como un agente antioxidante en el contexto de la dislipidemia.
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Figura 15. Actividad de catalasa (A) y niveles de lipoperoxidacion (B), medida bajo el método de sustancias
reactivas al dcido tiobarbiturico (TBARS) y expresada como nanomoles de malondialdehido (MDA)/mg de
proteina, de los grupos experimentales sanos y con dislipidemia (DLP) suplementados con solucién salina
(SAL), aceite de coco (ACEV), o aceite de linaza (ALINEV). Los asteriscos (*) denotan diferencias estadisticas
dentro de los grupos sanos y dislipidémicos, mientras que los simbolos de gato (#) denotan diferencias de
cada grupo dislipidémico con respecto a su control sano. Test de Tukey (p<0.05).

8.3.3.4 ESTRES METABOLICO: GLUCOGENO HEPATICO

El higado almacena una parte de la energia que consumimos en forma de glucégeno. El
glucégeno, por su parte, es un polisacarido ramificado que cuando se hidroliza libera
glucosa en el torrente sanguineo. De este modo, el glucégeno es clave en la regulacion
de la homeostasis energética en momentos de ayuno o de mayor necesidad calérica.
Tanto en la ciencias biomédicas como en la practica clinica el glucégeno es cominmente
empleado como biomarcador de estrés metabdlico hepatico, ya que, ante un agente

estresor como un virus patégeno, un dafio quimico, o una situacién que potencialmente
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podria generar dafio, el higado suele emplear glucégeno como sustrato para liberar
glucosa a la sangre mediante hidrdlisis, a fin de proveer energia a los musculos y el
corazén, en caso de tener que realizar un sobresfuerzo (como huir o combatir una
infeccion). En este estudio (Figura 16), las ratas sanas presentaron niveles mas altos y
estadisticamente iguales (p>0.05) de glucégeno hepatico (entre 4 y 6 mg/100g de
higado), mientras que las ratas con DLP mostraron una disminuciéon significativa
(p<0.05) en los niveles de este biomarcador (~1 mg/100g de higado). Al parecer, la DLP
ocasioné un estrés hepatico agudo que afect6 la capacidad del higado para almacenar
glucégeno y dicha disminucién no pudo ser mitigada por ninguno de los tratamientos
probados (ACEV y ALINEV) (Tabla 12). Concretamente, la reduccién de glucégeno
hepatico en los animales con DLP puede atribuirse a una alteracién en el metabolismo
energético y a una mayor demanda de glucosa por los tejidos, como los musculos, ya
que la inhibicién de la LPL por el tiloxapol impide la utilizacién de lipidos y fuerza a
tejidos como el muscular a depender de otros sustratos energéticos. Por otro lado,
estudios previos han descrito que, en estados de dislipidemia, se produce una
acumulacion de lipidos en el higado que afecta negativamente su funcién, incluyendo su
capacidad de almacenar glucégeno, independientemente de la mayor demanda de

energia por los tejidos (Higashi et al., 2023).

10
*

Glucogeno
(g/100 g higado)

Figura 16. Niveles de glucégeno hepdtico de los grupos experimentales sanos y con dislipidemia (DLP)
suplementados con solucion salina (SAL), aceite de coco (ACEV), o aceite de linaza (ALINEV). Los asteriscos
(*) denotan diferencias estadisticas dentro de los grupos sanos y dislipidémicos, mientras que los simbolos
de gato (#) denotan diferencias de cada grupo dislipidémico con respecto a su control sano. Test de Tukey
(p<0.05).
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Tabla 12. Marcadores de funcionalidad hepatica y estrés oxidativo de los grupos experimentales sanos y con DLP suplementados
con ACEV o ALINEV

Grupos Marcador Media + DE Marcador Media + DE Marcador Media + DE
Colestasis

SANAS + SAL BD 0.24 £0.03 ab GGTP 448+2.33¢ 0.21+0.05°"

SANAS + ACEV 0.29+0.102 412+2.02¢ 0.27 £0.05P

SANAS + ALINEV 0.24 +0.07 ab 3.54+198¢ 0.22+0.02"

DLP + SAL 0.20 £0.07 ab 105.54 £ 19.08 2 0.37+0.21"

DLP + ACEV 0.21 £0.05ab 80.91+8.60P 0.80+0.162

DLP + ALINEV 0.15+0.03P 70.91+£10.98%P 0.28+0.12"
Necrosis Estrés metabdlico

SANAS + SAL BT 0.30 + 0.08 ¢ ALT 11.91 +£4.18 be Glucégeno 3.96+0.88b

SANAS + ACEV 0.31+£0.07¢ 2.84+0.894d 599+ 1.662

SANAS + ALINEV 0.33+0.06¢ 7.43+0.56 ¢ 416+ 1.662b

DLP + SAL 2.58+0.652 26.58+2.562 0.82+0.37¢

DLP + ACEV 1.32+0.26P 25.35+7.302 0.76 £0.46 ¢

DLP + ALINEV 0.98+0.22b 17.65+4.72b 0.91+£0.55¢
Estrés oxidativo

SANAS + SAL FA 181.66+11.10P CAT 207.37+15.17a

SANAS + ACEV 126.29 £16.64 ¢ 200.56 + 08.07 ab

SANAS + ALINEV 145.04 £42.33 ¢ 196.37 + 14.43 ab

DLP + SAL 270.36 £28.39 2 176.35 +£18.94 ab

DLP + ACEV 141.23 £35.77 be 169.37 £ 25.06 P

DLP + ALINEV 141.67 £10.50 bc 172.82+25.38"

ALT: alanina aminotransferasa - BT: bilirrubina total - BD: bilirrubina directa - CAT: catalasa - FA: fosfatasa alcalina - GGTP: gamma-glutamil-transferasa -

TBARS: sustancias reactivas al dcido tiobarbiturico.
Letras diferentes en un mismo marcador indican diferencias significativas entre grupos (Tukey 0.05).



9. CONCLUSIONES

Este estudio se propuso contrastar los efectos hipolipidemiantes y hepatoprotectores
del aceite de coco extra virgen (ACEV) y el aceite de linaza extra virgen (ALINEV) en un
modelo murino de DLP aguda agresiva inducida por tiloxapol. De manera general, el
ALINEV disminuyé la glucosa plasmatica, los lipidos totales, el colesterol total, y el LDL,
tanto en ratas sanas como con DLP; ademas, triplicé los niveles de HDL en ratas sanas y
los duplicé en ratas con DLP. El ACEV, por su parte, también disminuyd los niveles de
lipidos totales en ratas sanas, pero no en ratas con DLP, evidenciando su incapacidad
para prevenir la DLP experimental. Sin embargo, ambos aceites elevaron los
triglicéridos en DLP, es decir, empeoraron la hipertrigliceridemia (HTG), muy
probablemente debido a la agresividad y al mecanismo de accién del modelo empleado.
No obstante, debido a los otros efectos benéficos observados sobre el perfil lipidico, es
probable que el ALINEV, e incluso el ACEV, puedan mitigar de mejor manera la HTG
inducida por dieta, dado que este tipo de DLP suele ser de caracter menos severo y
asemejarse mas a las DLP secundarias reales, las cuales son consecuencia de
anormalidades metabélicas y no resultado de la inhibicién enzimatica de la LPL como
la DLP inducida por tiloxapol empleada en este estudio.

Con respecto a los efectos hepatoprotectores, el ACEV disminuy6 los niveles de BT, FA,
y GGTP, pero empeord los niveles de lipoperoxidacién. Por otro lado, el ALINEV
igualmente disminuyé los niveles de BT, FA, GGTP y ALT, pero sin alterar los niveles de
lipoperoxidacion hepatica ni la actividad de la catalasa en el higado. Debido a que el
estrés oxidativo es una de las principales causas de progresién del dafio hepatico, el
incremento en la lipoperoxidacion por parte del ACEV permite establecer que el ALINEV
es un mejor agente hepatoprotector en general.

Por tanto, segun lo hipotetizado, a pesar de incrementar la HTG, los resultados de este
estudio sugieren que el ALINEV es un buen agente hipolipemiante y hepatoprotector,
debido a su composicion de acidos grasos insaturados omega-3 y omega-6, y a la
presencia de compuestos bioactivos como antioxidantes, fitoesteroles y vitamina E, los

cuales son capaces de combatir la hipercolesterolemia y la lipoperoxidacion.
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Este estudio aborda la evaluacidn de aceites vegetales naturales como | el aceite de coco
y aceite de linaza como posibles agentes hipolipemiantes y hepatoprotectores,
promoviendo su aprovechamiento como alimentos funcionales. Al fomentar el uso de
recursos de origen vegetal y de bajo impacto ambiental que ademas contribuyen a la
prevencion de enfermedades metabolicas, este trabajo se alinea con los principios de la
alimentacién sustentable. Asimismo, este estudio integra conocimientos de nutricidn,
bioquimica y salud, orientados hacia el desarrollo de estrategias alimentarias
sostenibles que prioricen la salud humana y equilibrio ecolégico. Finalmente, los
resultados obtenidos fortalecen la evidencia cientifica sobre el potencial terapéutico de
los aceites vegetales y reafirman el compromiso de la Licenciatura en Alimentacion
Sustentable con la busqueda de alternativas naturales, accesibles y ambientalmente

responsables para mejorar la calidad de vida de la poblacion.
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