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RESUMEN

El sindrome metabdlico (SM) es una patologia clinica compleja que afecta a una alta
proporcion de la poblacion mundial, la cual esta determinada por diversos factores
(perimetro abdominal, hipertensién arterial, glucosa, triacilgliceridos, c-HDL) que son
influenciados por la genética de los individuos asi como el estilo de vida, dos de estos
factores (triacilglicéridos y c-HDL) dependen principalmente de la concentracion de acidos
grasos en suero sanguineo, y estos ultimos dependen de la dieta y de la actividad de
algunas enzimas. La estearoil CoA desaturasa (SCD) es una enzima implicada en la
biosintesis de &cidos grasos monoinsaturados y se relaciona con SM. La investigacién se
centré en determinar la actividad de la enzima en suero sanguineo y la relacion que existe
con SM en la comunidad de FACYT, con una muestra conformada por 104 adultos
presuntamente sanos con edades comprendidas entre 18-55 afios. Se tomaron muestras
séricas en las que se determind, espectrofotométricamente, la concentracion de colesterol
total, colesterol HDL, triacilglicéridos, glucosa; y cromatogréaficamente el perfil de &cidos
grasos, seleccionando los acidos palmitico (P), palmitoleico (PA), estearico (S) y oleico (O)
para el estudio de la actividad de la enzima usando la relacién producto/precursor.
Resultando un mayor (p < 0,05) indice de actividad (IA) SCD-16 (PA/P), y de SCD-18
(O/S) en sujetos con SM, el cual se correlaciond positiva y significativamente con
perimetro abdominal, tensién arterial sistolica y triacilglicéridos; factores del SM. Se
considera que la SCD a través del IA SCD-18 asocia con SM como marcador bioquimico
indicativo de la condicion cardiovascular de la poblacién de FACYT.

Palabras clave: sindrome metabdlico, estearoil CoA desaturasa, acidos grasos

monoinsaturados.
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ABSTRACT

The metabolic syndrome (SM) is a complex clinical condition that affects a large proportion
of the world population, which is determined by various factors (waist circumference, blood
pressure, glucose, triacylglycerols, c-HDL) that are influenced by genetics individuals and
lifestyle, two of these factors (triglycerides and c-HDL) depend mainly on the concentration
of fatty acids in blood serum, and the latter depend on diet and activity of some enzymes.
Stearoyl CoA desaturase (SCD) is an enzyme involved in the biosynthesis of
monounsaturated fatty acids and is related to SM. The investigation focused on
determining the activity of the enzyme in blood serum and the relationship with SM in
FACYT community with a sample composed of 104 healthy adults suspected aged 18-55
years. Serum samples that was determined spectrophotometrically, the concentration of
total cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, glucose is taken; and chromatographically
fatty acid profile, selecting palmitic (P), palmitoleic (PA), stearic (S) and oleic (O) for the
study of enzyme activity using the product / precursor ratio. Resulting in a higher (p <0.05)
activity index (IA) SCD-16 (PA/P), and SCD-18 (O/S) in subjects with SM, which is
positively and significantly correlated with waist circumference, systolic blood pressure and
triglycerides, SM factors. It is considered that SCD through the IA SCD-18 is associated

with SM as a biochemical marker of cardiovascular indication status FACYT population.

Keywords: metabolic syndrome, stearoyl CoA desaturase, monounsaturated fatty acids.
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INTRODUCCION

La enzima estearoil-coA desaturasa (SCD) interviene en el paso limitante de la ruta de
desaturacion de acidos grasos de cadena larga. Esta A9-desaturasa promueve la
produccion de acidos grasos monoinsaturados (MUFA) a partir de substratos saturados.
Especificamente, su actividad se asocia a una mayor produccién de acido oleico (C18:1,
n-9) y acido palmitoleico (C16:1, n-7) (Ros-Freixedes et al., 2010). Aunque su funcién
enzimatica es simple y no se ha descrito que esté directamente relacionada con el
desarrollo de alguna enfermedad, existen indicios que indican que la expresion de la
estearoil-CoA desaturasa podria tener un papel importante en el desarrollo del Sindrome
Metabolico (SM), que esta constituido por efectos combinados de factores como
hipertension arterial, obesidad abdominal, dislipidemia y resistencia a la insulina
(Balladares & Salazar, 2010). Estos factores influyen en la calidad de vida y representan

un alto riesgo para la salud.

En paises latinoamericanos, en las ultimas décadas, se han incrementado los
niveles de padecimiento de SM y estan alcanzando los alarmantes niveles de paises
desarrollados, como Estados Unidos (Bricefio & Muci-Mendoza, 2012). En esta y otras
naciones en las que se incluyen Venezuela, Espafia y Japdn se han realizado estudios
con relacién a esta patologia y se ha determinado que la presencia del SM duplica el
riesgo a sufrir enfermedades cardiovasculares (ECAV) e incrementa hasta 5 veces el
riesgo a sufrir de diabetes mellitus tipo Il (DMII) (Alberti et al., 2009). Ademas, se ha
determinado que la prevalencia de los diferentes componentes del SM, varia dependiendo
de la localidad y el grupo étnico que se trate (Hernandez et al., 2012). En este sentido, el
presente estudio evalud a una poblacidn de universitarios; que ha venido presentando una
alimentacion de baja calidad (por diversas causas), mediada por una ingesta desmedida
de carbohidratos y lipidos, que puede conllevar a los factores que constituyen el SM;
verificando la prevalencia de esta patologia que, con el pasar del tiempo y elementos
externos e internos (medio ambiente, tecnologia, estilo de vida, entre otros) va en

aumento.



CAPITULO |



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La enfermedad isquémica del corazon, derrames cerebrales, infecciones de las vias
respiratorias inferiores, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la diarrea y el VIH/SIDA
se han mantenido como las patologias que mas vidas han cobrado durante la Ultima

década.

Las enfermedades crdnicas causan un mayor numero de muertes en el mundo, y
las de tipo cardiovascular son la causa principal de dichos fallecimientos. De los 17
millones de decesos ocurridos por dolencias cardiovasculares, 7 millones de personas
murieron por isquemias en el corazén y otros 6,2 millones por derrames cerebrales; la
diabetes causé 1,4 millones muertes en 2011, en comparacién a los 1,0 millones muertes
que produjo en el afio 2000 (OMS, 2013).

En Venezuela, entre las principales causas de muerte se encuentran las ECAV
tales como infarto agudo del miocardio, enfermedad cardiaca hipertensiva y la enfermedad
isquémica cronica del corazon. Seguidas de cancer, especialmente tumores malignos de
los oOrganos digestivos, respiratorios y 6rganos genitales masculinos; enfermedades
cerebrovasculares (ECBV) y diabetes (Salud, 2011).

De manera general, se puede decir que las enfermedades del corazdn, la diabetes
y el cancer son los padecimientos que, con el pasar de los afios, aumentan la tasa de
morbilidad, en Venezuela y el mundo. Siendo el sobrepeso y la obesidad factores de
riesgo de dichas enfermedades; considerdndose la obesidad una enfermedad
multifactorial. Entonces, los factores de riesgo que la determinan pueden ser una compleja
combinacion de factores enddgenos como los genéticos, metabolicos y hormonales; y
factores exégenos como los socioeconémicos, estilo de vida, sedentarismo, habitos de
consumo de alimentos, entre otros (Mahan, 2001), y han sido considerados problemas de
paises con ingresos altos, sin embargo los mismos estan en aumento en los paises con
ingresos bajos y medios, especialmente en las é&reas urbanas (OMS, 2010).
Especificamente en Venezuela las enfermedades del corazén han causado 30.548



muertes (21,36%), las enfermedades cerebrovasculares 11.052 decesos (7,73%),

mientras que la diabetes ha cobrado la vida a 9.854 personas (6,89%) (Armada, 2014).

La obesidad es una de las afecciones metabolicas mas frecuentes en la
actualidad. Mas de mil millones de personas padecen obesidad o sobrepeso en todo el
mundo. Ademas de la acumulacion adiposa, su elevada morbimortalidad la convierten en
uno de los principales problemas de salud a los que enfrenta la sociedad actual (Vasquez
& Lbpez, 2002). Para el afio 2009 el 29,6 % de las personas mayores de quince afios era
considerado obeso en el pais. En un estudio realizado por el Instituto Nacional de
Nutricion (INN) en el 2010; en nifios, nifias y adolescentes entre 7 y 17 afios de edad,
registrd un 9 % de prevalencia de obesidad en la poblacion infantil (INN, 2011). En las
estadisticas de la OMS Venezuela se ubica en el puesto 21 como pais con mas sobrepeso
(Bricefio & Muci-Mendoza, 2012).

Por otra parte, la obesidad, los componentes dietéticos que elevan el colesterol
sanguineo, la inactividad fisica, y factores genéticos son las principales causas de la
dislipidemia. Esta patologia se refiere a la alteracion en la concentracion de las
lipoproteinas plasmaticas, representadas principalmente por el colesterol total, las
fracciones c-LDL y colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), los
triacilglicéridos (TAG), entre otros (Ardura, 1994).

Ademas, la obesidad tiene una estrecha relacion con la resistencia a la insulina
(RI). Generalmente, la Rl aumenta con el incremento del contenido de grasa corporal. Los
acidos grasos libres no esterificados (AG) que se generan aumentan en plasma y se
encuentran con un higado y un musculo resistentes a la insulina. La mayor oferta de AG
en el higado conduce a un aumento de la gluconeogénesis, a un incremento en la
produccion de triglicéridos (aumento de lipoproteinas de baja densidad y de muy baja
densidad; LDL, VLDL respectivamente) y una disminucion de lipoproteinas de alta
densidad (HDL). Entonces en el musculo, se acumula tejido graso y se estimula la
utilizacién de AG como fuente de energia en lugar de glucosa (favorecido por la RI). Esta
glucosa no utilizada a nivel muscular, sumada a la mayor produccion de glucosa hepatica,

genera hiperglucemia (aumento de la concentracion de glucosa en sangre por encima de



los valores maximos normales). En respuesta a esto, el pancreas incrementa la secrecion
de insulina (hiperinsulinismo) que compensa la situacion manteniendo una glucemia basal

normal y asi se genera la resistencia a la insulina (Albornoz, 2012).

La hiperglucemia es considerada en la actualidad como un factor causal clave en
el desarrollo de las complicaciones vasculares diabéticas pudiendo producir sus efectos

nocivos por multiples vias (Gugliucci, 2000).

La ingesta desmedida de comida rapida, rica en grasas y azucares simples,
conjuntamente con la inactividad fisica, son la principal causa de los bajos niveles de
colesterol HDL, de la hipertriacilgliceridemia (HTAG), la hipercolesterolemia (HC),
hipertension arterial (HTA), y la resistencia a la insulina. Con el paso del tiempo, al no
ingresar la glucosa a las células, sigue aumentando la glucosa en sangre y asi, de manera
simplificada, es como se origina la diabetes mellitus tipo Il que coexiste frecuentemente
con la obesidad. Asimismo se origina un sindrome caracterizado por este gran coctel de
enfermedades metabdlicas que se vinculan entre si al desencadenar un elevado riesgo de
morbimortalidad asociado a enfermedades cardiovasculares, lo que se conoce en el
presente como sindrome metabdlico. La prevalencia del mismo varia en dependencia de
la definicién empleada para determinarla, asi como de la edad, el sexo, el origen étnico y
el estilo de vida (Liberopoulos, 2005). Algunos estudios en Venezuela han demostrado
que tanto nifios como adultos presentan casos importantes de SM. Como lo observado en
el estado Zulia, aplicando el criterio NCEP-ATPIIl (National Cholesterol Education
Program's Adults Treatment Panel Ill) reportd una prevalencia del 33%, con una tasa
creciente de acuerdo a las categorias de edad, con prevalencia maxima de 52% en
individuos entre 60 y 70 afios (Florez et al., 2005). En la poblacién del casco urbano de
Mucuchies del Edo. Mérida-Venezuela, segun los criterios diagnosticos del NCEP-ATPIIl e
IDF (International Diabetes Federation) (Alberti et al., 2009); la prevalencia global de SM
fue del 38,5% segun el NCEP-ATPIIl y 43% segun IDF. En una poblacion estudiada del
estado Carabobo, la prevalencia de SM fue de 57 % en la muestra total (100 individuos),
donde el 46 % fue de sexo femenino y el 54% masculino con mayor prevalencia en los
sujetos >55 afios (Ruiz et al., 2009). En una parroquia de Caracas entre enero de 2000 y

septiembre de 2005, se evaluaron 328 nifios y adolescentes de 2 a 17 afios, con



diagndstico de sobrepeso u obesidad y/o antecedentes familiares de diabetes. Se
seleccionaron los 160 pacientes que presentaban intolerancia a la glucosa y resistencia a
la insulina, y en 74 de estos se diagnosticd SM (segun los criterios de la OMS),
clasificados por edad de la siguiente forma: un 2,7% en jovenes = 15 afios, 55% entre 10
y 14 afios, 41% entre 6 y 10 afios, y 1,3% entre 2 y 6 afios (Laurentin et al., 2007; Lépez
etal., 2013).

Como pudo observarse, en Venezuela se han incrementado los casos de SM, por
lo que la poblacion universitaria se encuentra en riesgo de presentar igual situacion. La
misma se puede clasificar segun su actividad y/o funcién en estudiantes, profesores y
personal administrativo y obrero. Los primeros suelen ser los mas jovenes, los cuales
estan en una etapa de sus vidas en la que experimentan una serie de cambios
emocionales vy fisiologicos tipicos de la juventud. El estudiante debe adaptarse a las
nuevas exigencias académicas, horarios y a una nueva cultura organizacional. En algunos
casos salen de su hogar para vivir en residencias estudiantiles, asi como también, pasan a
ser ellos los que se encargan de comprar y preparar sus alimentos; todos estos cambios
son determinantes e involucran conductas importantes en su alimentacion y estilo de vida,
con consecuencias que van desde un bajo rendimiento académico, problemas de
concentracion, hasta alteraciones de tipo nutricional (Arroyo et al., 2006). La alimentacién
es el factor que mas condiciona la salud, ejerciendo un papel primordial sobre el desarrollo
fisico: el crecimiento y el rendimiento adecuados de un individuo. El déficit aislado de
determinados micronutrientes, cuando es acentuado y prolongado repercute sobre el
estado nutricional y el crecimiento (Serra et al., 2003). Entonces, en este periodo, el
estudiante universitario suele asumir por primera vez la responsabilidad de su comida,
caracterizando su patrén alimentario con preferencias por las llamadas “comidas rapidas”
extradomiciliarias, asi como por alimentarse a deshoras y consumir alcohol con
frecuencia; por lo que se trata de una etapa critica que tiene relacién directa con el estado
nutricional (Arroyo et al., 2006). Asimismo, el personal universitario restante esta expuesto
a una condicion precaria en su alimentacion, fuertemente influenciada por la permanencia
en el recinto universitario por periodos extensos, horarios de trabajo descompensados,
trayendo esto como consecuencia alimentaciéon a deshoras. Al compartir espacios en
comun con los estudiantes suelen frecuentar los mismos sitios para realizar sus comidas,

cafetines, principalmente, donde la mayoria de los productos que se ofrecen son



manufacturados de consumo directo y/o de facil preparacion (como las “comidas rapidas”).
Por lo tanto, la oferta de productos alimenticios corresponde, en gran proporcion a:
azucares simples, sal, cereales, y frituras (los cuales aportan aproximadamente el 75% de
las calorias), seguidos por el grupo de lacteos, carnes, raices y tubérculos y muy por
debajo las frutas (Lépez et al., 2013). En la mayoria de los casos las frituras presentan
una mayor proporcion de acidos grasos saturados y hay una relacién entre la ingesta
alimentaria de grasas, que constituyen la principal forma de almacenamiento de energia
de muchos organismos, y algunas enzimas lipidicas, como las elongasas y las
desaturasas, entre las ultimas que se mencionan se encuentra la enzima estearoil-coA
desaturasa que interviene en el paso limitante de la ruta de desaturacidn de &cidos grasos
de cadena larga, y es necesaria para que los &cidos grasos saturados palmitico y
estedrico se transformen en los MUFA palmitoleico y oleico, respectivamente (Cohen,
2004).

Se ha observado que cambios en la composicion sérica de los acidos grasos
monoinsaturados, especialmente el palmitoleico, estan intimamente relacionados con la
obesidad y con otros componentes del sindrome metabdlico (Okada, 2005). En adultos
obesos, las concentraciones de &cido palmitoleico en el colesterol esterificado sérico y en
los triacilglicéridos del tejido graso presentan una estrecha correlacion positiva con los
indicadores de adiposidad (Kunesova, 2002). Ademas, los niveles de este &cido graso en
fosfolipidos del tejido muscular han mostrado una asociacion directa con las

concentraciones séricas de insulina (Storlien, 1996).

En base a lo antes dicho, y a la elevada prevalencia de enfermedades
cardiovasculares en Venezuela y el mundo, se determina que su prevencion sea un
objetivo primordial de salud; por lo que en esta investigacion se relacioné el indice de
actividad de la estearoil-CoA desaturasa con el SM en individuos pertenecientes a la
comunidad de FACYT, la cual representa una variada poblaciéon entre adulto joven y
medio (con edades comprendidas entre los 18-55 afios), para que con los resultados
obtenidos se pueda crear conciencia desde edades tempranas y a futuro se tomen
medidas preventivas para evitar que la tasa de morbimortalidad siga aumentado producto
de enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo Il, debidas a todos estos

desordenes originados por el estilo de vida.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Estudiar la relacion entre el indice de actividad de la Estearoil-Coenzima A Desaturasa y el

sindrome metabdlico en adultos pertenecientes a la comunidad de la FACYT.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Analizar espectrofotométricamente las concentraciones séricas de colesterol total,
colesterol HDL, triacilglicéridos y glucosa de la poblacion en estudio.

e Analizar por cromatografia de gases el perfil de acidos grasos presentes en el
suero sanguineo de la poblacion seleccionada.

e Determinar el indice de la actividad de la Estearoil-CoA Desaturasa por medio de
la relacion de acidos palmitoleico/palmitico y oleico/estearico en acidos grasos
totales del suero sanguineo.

e Relacionar el indice de la Estearoil-CoA Desaturasa con el Sindrome Metabdlico

de la poblacion escogida.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO



ANTECEDENTES

A continuacion se presenta una serie de estudios que fundamentan los hallazgos
obtenidos en esta investigacion. En dichos trabajos se observan relaciones entre factores

del sindrome metabdlico, algunos acidos grasos importantes y las enzimas desaturasas.

Shiwaku et al., (2004). Sus resultados indican que existe una relacion entre
hipertriacilgliceridemia y la obesidad, la resistencia a la insulina, la edad, el indice de
actividad de la enzima, y n-3 &cidos grasos poliinsaturados (n-3 PUFA) en tres grupos
étnicos del noreste de Asia: 411 Mongoles (99 hombres y 152 mujeres), 749 Japoneses
(386 hombres y 363 mujeres) y 418 coreanos (240 hombres y 178 mujeres), de edades
comprendidas entre 30 a 60 afios. Demostraron que un aumento en la relacion 18:1/18:0
en plasma; es decir la actividad de la enzima, se asocia con una alta ingesta de
carbohidratos que conlleva a un aumento de triglicéridos para los japoneses y mongoles,
pero no para los coreanos. Sus resultados demuestran que la HTAG se asocia de manera
independiente con un casual aumento de las enfermedades cardiovasculares.
Relacionaron los niveles de triacilglicéridos con el porcentaje de acido oleico (C18:1) y
acido estearico (C18:0) en el plasma, lo cual fue el marcador del indice de actividad de la
SCD, y los acidos grasos poliinsaturados (PUFA). Los japoneses y los coreanos tuvieron
altos valores de TAG que sus homdlogos Mongoles; a pesar de tener valores bajos de
indice de masa corporal (IMC); este grupo se alimentaba con pescado mas
frecuentemente, lo que llevd a que presentaran niveles altamente remarcados de PUFA
que los Mongoles. Un analisis de regresion multiple mostré que los niveles de
triacilglicéridos tuvieron una gran correlacion con el incremento de la actividad de la
enzima (relacion C18:1/C18:0) en los Japoneses y Mongoles, y los PUFA fueron
significativos en la poblacion de los Mongoles. Asi la HTAG se asoci6 al grupo étnico
seleccionado con un aumento en la relacién de la actividad de la enzima y una

disminucién de los PUFA en el plasma.
Warensjo et al., (2005). Existe una relacion entre el tipo de grasa presente en la

dieta y los factores del sindrome metabdlico. La ingesta de grasa por la dieta y la sintesis

endégena de é&cidos grasos catalizada por las enzimas desaturasas indican la
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composicion de los acidos grasos del suero sanguineo. Se ha determinado la composicion
de los acidos grasos en ésteres de colesterol séricos y se ha estimado las actividades de
las enzimas desaturasas: SCD, Delta 6 y Delta 5 para determinar si las alteraciones en la
composicion de los acidos grasos o de dichas enzimas predicen el sindrome metabdlico,
en un estudio con miras al futuro, realizado por 20 afios, en el cual participaron 1558
hombres. Cuando la actividad de la SCD y de Delta 6 Desaturasa es alta, pero baja para
Delta 5 Desaturasa hubo una prediccién para el desarrollo de sindrome metabdlico (segun
ATP 1l). El riesgo asociado con una alta actividad de SCD y Delta 6 Desaturasa esta
esencialmente justificado por la obesidad, mientras que lo esperado para la actividad de
Delta 5 Desaturasa present6 independencia con factores relacionados al estilo de vida
(sedentarismo, tabaquismo e indice de masa corporal). Las proporciones de los acidos
grasos 14:0, 16:0, 16:1 (n-7), 18:1 (n-9), 18:3 (n-6) y 20:3 (n-6), a nivel basal, se vieron
incrementadas entre los que presentaron sindrome metabdlico durante el monitoreo de la
investigacion, mientras que 18:2n-6 estuvo disminuida. Para finalizar, se destaca que la
composicion de los acidos grasos predice, a largo plazo, el desarrollo del sindrome
metabdlico; y la actividad de la Delta 5 Desaturasa puede ser fundamentalmente

significativa en este proceso.

Warensjo et al., (2006). Las actividades de las Desaturasas (Delta 9, Delta 6 y
Delta 5) se pueden determinar por una relaciéon producto/precursor de acidos grasos.
También se conoce que la actividad de Delta 9 esta incrementada en la aterosclerosis, la
diabetes y obesidad. Un estudio realizado en Suecia a una poblacion formada por 554
hombres y 295 mujeres, tuvo como objetivo relacionar las proporciones de acidos grasos
en los ésteres de colesterol en suero sanguineo asi como las actividades de las enzimas
desaturasas, con marcadores de obesidad y con factores asociados al estilo de vida
(sedentarismo, tabaquismo y grasa dietaria), también se estudiaron las diferencias entre
un género y otro. Los resultados expresaron correlaciones positivas y significativas entre
los marcadores de obesidad y las proporciones de acidos grasos 16:0, 16:1(n-7), 18:0,
18:3(n-6), 20:3(n-6), 20:4(n-6), 20:5(n-3), actividades de la Delta 9 y la Delta 6
Desaturasas. Estas correlaciones fueron independientes de la edad, sedentarismo y, en
algunos casos, del indice de masa corporal. Hubo un aumento en el riesgo de tener
sobrepeso alrededor de un 60% por cada incremento en la desviacién estandar de las

actividades de la Delta 9 y Delta 6 Desaturasas, mientras que disminuyé cerca de un 30%
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por cada aumento de la desviacion estandar de la actividad Delta 5 Desaturasa. En cuanto
a las diferencias de géneros las mujeres presentaron niveles significativamente mayores
de Delta 9 Desaturasa y menores de delta 6 que los hombres. Hubo una asociacion
positiva en cuanto a la relacion SCD-16 (&cido palmitoleico/acido palmitico) con
marcadores de obesidad, a diferencia de la actividad de Delta 9-18 (&cido oleico/acido
estedrico) que no se asocid con sobrepeso. Con este estudio se demuestra que el cambio
del perfil de los &cidos grasos presente en los ésteres de colesterol en suero sanguineo y
las actividades de enzimas desaturasas estan relacionados con la obesidad y con factores

inherentes al estilo de vida en hombres y mujeres.

Paillard et al., (2008). Realizaron un estudio en 134 hombres sanos (28-70 afios)
para evaluar la relacion entre el contenido de &cido palmitoleico, un indicador indirecto de
la actividad de la Estearoil CoA Desaturasa, y la concentracion plasmatica de TAG y
obesidad abdominal. Aquellos individuos con HTAG mostraron un contenido
significativamente mayor de &cido palmitoleico en comparacion con los que tenian valores
normales de triacilglicéridos. La correlacion de Spearman que se realizd evidencié una
estrecha analogia entre hipertriacilgliceridemia (HTAG) y acido palmitoleico. En el analisis
de regresion logistica, el é&cido palmitoleico fue el parametro mas fuerte e
independientemente asociado con HTAG, y con diametro de cintura, cuando los TAG no
se incluyeron en el andlisis. Estos resultados permiten concluir que el contenido de acido
palmitoleico (producto de la actividad de la SCD), es un indicador independiente de HTAG
y obesidad abdominal en hombres. Entonces la SCD puede representar un punto de
partida para la prevencion y tratamiento de trastornos metabdlicos, especialmente en

individuos con riesgo de desarrollar sindrome metabdlico.

Warens;jo et al., (2009). Parcialmente, la composicion de &cidos grasos del suero
lipidico y los triglicéridos del tejido adiposo, estan reflejados en la ingesta de &cidos
grasos. Las enzimas desaturasas también influyen en la composiciéon de los AG, vy la
actividad de dichas enzimas se pueden estimar usando la relacién producto/precursor de
los &cidos grasos. La interrelacion que existe entre el indice de Desaturasa deducido de
las diferentes fracciones del suero lipidico y del tejido adiposo esta sin estudio, de igual

manera, sus asociaciones con la obesidad y la resistencia a la insulina. Se investigo la
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correlaciéon entre el indice de desaturasa medido en las fracciones del suero lipidico
(fosfolipidos (PL), y acidos grasos libres) y en los triacilglicéridos del tejido adiposo (TAG-
TA). Se hizo el estudio en 301 hombres de 60 afios de edad donde y varios indices de
actividad fueron valorados: Estearoil Coenzima A Desaturasa (16:1n-7/16:0; SCD-16 y
18:1n-9/18:0; SCD-18, respectivamente), Delta 6 Desaturasa (20:3n-6/18:2n-6; D6D) y
Delta 5 Desaturasa (20:4n-6/20:3n-6; D5D). Las correlaciones del IMC vy resistencia a la
insulina también fueron examinadas. Los indices de la SCD-1 y la D5D mostraron una
fuerte correlacion entre fosfolipidos y los tejidos, su hipdtesis se basé en el indice SCD-16
en AG con una gran parte reflejada en la actividad de la enzima SCD en tejido adiposo,
mientras que el indice de SCD en TAG y ésteres de colesterol la actividad de la enzima
SCD se reflejo principalmente en el higado, esta informacién es conveniente para el
estudio de los indices de desaturasas en estudios epidemioldgicos. La SCD-16 en el tejido
adiposo fue relacionada con el IMC pero no con la resistencia a la insulina. La D5D en
fosfolipidos fue inversamente relacionada con ambos factores y los indices D6D mostraron

asociaciones positivas.

Garcia-Serrano et al., (2011). Hicieron un estudio en Méalaga (Espafa), en 40
pacientes obesos mérbidos y 11 controles con sobrepeso, evaluando la Estearoil CoA
Desaturasa 1 (SCD1) en el tejido adiposo visceral (VAT) y subcutaneo (SCT) y su
asociacion con resistencia a la insulina, factores de transcripcion SREBP-1 y ATpasa p97,
proteinas involucradas en la sintesis y degradacion de SCD1. El indice de actividad de
SCD1 (18:1/18:0) en los lipidos totales de VAT y SAT de los pacientes obesos fue
significativamente superior que en los controles, no obstante, la determinacion del indice
de SCD1 (16:1/16:0) no reveld diferencias entre los dos grupos. Fue significativamente
menor la expresion del ARNm de SCD1 en los obesos morbidos que en los controles en
VAT y SCT, mientras que la concentracidn de la proteina SCD1 fue significativamente
superior. En los obesos mérbidos, los niveles de la proteina SCD1 en VAT estuvieron
disminuidos en aquellos sujetos con mayor resistencia a la insulina, por el contrario, en
SCT las concentraciones proteicas de SCD1 fueron superiores en los individuos con alta
resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina fue la variable asociada con la proteina
SCD1 en VAT, segun demostr6 el analisis de regresion lineal multiple, para los obesos

morbidos, en cambio, en SCT correspondi6 al indice de masa corporal y a ATPasa p97.
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Con estos resultados se puede concluir que existe una discrepancia entre la expresion
SCD1 ARNm y el nivel de la proteina SCD1 en VAT y SCT. En el tejido adiposo visceral
como subcutaneo, las concentraciones proteicas de la enzima SCD1 estan claramente
elevadas en los pacientes obesos marbidos, de igual forma, estos niveles estan asociados
con el indice de actividad (18:1/18:0) que es el substrato preferido de SCD1 en humanos.
Entonces, la proteina SCD1 muestra una regulacion diferente en los dos tejidos adiposos,

ademas de una estrecha relacion con el grado de resistencia a la insulina.

Kroger et al., (2010). En un promedio de 7 afios, Kroger y colaboradores
realizaron una investigacion prospectiva en 2724 individuos, en la que se incluyen 673
casos incidentes de diabetes, pertenecientes al proyecto EPIC (Investigacion Europea
Prospectiva en Cancer y Nutricion) con la finalidad de investigar &cidos grasos en
fosfolipidos de la membrana eritrocitaria, actividad de desaturasas (D5D, D6D y D9D o
Estearoil CoA Desaturasa) e ingesta dietaria de &cidos grasos en relacién con la
incidencia de diabetes mellitus tipo Il. Hubo una prediccion significativa de incremento en
el riesgo de DMII, debida a una alta proporcion del acido palmitoleico. La actividad D6D y
DAD se relaciond directamente con el riesgo de diabetes, mientras que D5D se asocid
inversamente. Las proporciones de los acidos grasos ingeridos por la dieta mostraron
simplemente una moderada a baja correlacion con los acidos grasos eritrocitarios y no se
asociaron significativamente con el riesgo. Se puede considerar, con estos resultados,
que el perfil de acidos grasos de la membrana eritrocitaria y la actividad de las
desaturasas (D6D, D5D y Estearoil CoA Desaturasa) estan altamente relacionados con la

incidencia de DMII.

Martinez, (2012). La obesidad y el sindrome metabolico, que predicen diabetes y
enfermedad cardiovascular, son altamente prevalentes en Venezuela y en las Islas
Canarias. La SCD, se asocia a obesidad, diabetes y ECAV. Se realizé un estudio en 120
adultos pertenecientes a la cohorte CDC de Canarias en Venezuela, el objetivo de la
investigacion fue comparar los indices de actividad de SCD (C16:1n-7¢/C16:0) (IA SCD-
16) y C18:1n-9¢/C18:0 (IA SCD-18) con SM y el indice de masa corporal. Se analizaron
los &cidos grasos en suero sanguineo (AGSS) y en dos fracciones del mismo (AG y TAG),

por cromatografia de gases. Los sujetos con SM (46 individuos) al compararlos con los
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que no tenian SM (76 sujetos), tuvieron significativamente mayor IA SCD-16 (AGSS, AGy
TAG) asi como IA SCD-18 (AGSS y TAG), pero menor IA SCD-18 (AG). Los individuos
con obesidad y sobrepeso, con SM, mostraron valores significativamente superiores de 1A
SCD-16 (AG y TAG), en comparacién con aquellos con obesidad y sobrepeso, sin SM. Se
hizo un analisis de Pearson el cual mostr6 una correlacion directa significativa de IA SCD-
16 con edad (AGSS y TAG), IMC (TAG), perimetro abdominal o PA (AGSS y TAG),
tension arterial diastélica o TAD (AGSS, TAG), tension arterial sistélica o TAS (TAG), TAG
(AGSS, TAG) y glucosa (AGSS, TAG), igualmente IA SCD-18 se correlacioné de manera
directa con IMC (TAG), CC (AGSS y TAG), TAD y TAS (AGSS), TAG (AGSS, TAG) y
glucosa (AGSS, TAG) e inversamente con HDL colesterol (AGSS).

Perxachs et al., (2014). Obtuvieron los datos de linea base a partir de 427 sujetos
entre 55-80 afios que participaron en el estudio Prevencion con Dieta Mediterranea
(PREDIMED) intervencionista. Los acidos grasos individuales se determinaron en plasma
y las actividades de desaturasa se estiman a partir de relaciones de &cidos
producto/precursores. Se encontraron niveles mas altos de C14:0, C16:0, C16:1n-7, se
estima A9 y A6 (D6D), en las personas con sindrome metabdlico se identificaron niveles
mas bajos de C18:2n-6 en comparacion con aquellos sin él. Solo los altos cuartiles de
C14.0, C16:0, C16:1n-7, y D6D se encontraron asociados con un aumento de la
prevalencia de sindrome metabdlico, mientras que altos cuartiles de C18: 2n-6 se
asociaron inversamente con SM. Las altas proporciones de C14:0, C16:0, C16:1n-7,
C20:3n-6, SCD, y D6D, y la disminucion de las proporciones de C18:2n-6 y estimacion A5-
desaturasa (D5D) se asociaron con perfiles adversos de varios factores de riesgo
metabdlicos. Las mujeres mostraron un aumento perjudicial en el patrén de AG vy los
perfiles lipidicos en comparacién con los hombres, pero so6lo entre aquellos con sindrome
metabolico. Una composicion de los acidos grasos y las actividades estimadas de las
desaturasas que consiste en los altos niveles de acidos grasos saturados, SCD y D6D, y
bajos niveles de PUFA y D5D se asocian con un aumento de propension al sindrome
metabdlico y son caracteristicas de las personas que lo presentan, especialmente las
mujeres. Estos hallazgos apoyan los observados en poblaciones no mediterraneas en la

que un perfil de AG alterado y actividades de desaturasas estimadas se asocian con SM.
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Ma et al., (2014). Hicieron un estudio de seguimiento, partiendo de las medidas de
acidos grasos de fosfolipidos de plasma en 1992 de 3.060 participantes libres de diabetes
tipo 2. Los casos de diabetes tipo 2 incidentes fueron identificados por el uso de
medicamentos evaluados anualmente y repetidas mediciones de glucosa en sangre. Los
acidos grasos C16:0 y C18:0, C16:0 y C16:1n-7 se asociaron con perfiles metabdlicos
adversos incluyendo mayor indice de masa corporal, los biomarcadores de inflamacién y
modelo homeostético de evaluacion de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) con un valor
de p < 0,01 para cada uno. Otros biomarcadores de &cidos grasos, estimaron la actividad
SCD-1y la ingesta dietética de acidos grasos individuales, como la sustitucion isocalérica
de hidratos de carbono, que no se asociaron significativamente con la prevalencia de
diabetes. Estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de una mayor investigacion
de los mecanismos bioldgicos que vinculan acidos grasos especificos en la via lipogénesis

de novo a la patogénesis de la diabetes melitus tipo 2.
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BASES TEORICAS

A continuacién se muestra una serie de conceptos basicos para facilitar la comprension de

esta investigacion.

2.1 Sindrome Metabdlico

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo para diabetes mellitus tipo I
y enfermedad cardiovascular, caracterizado por la presencia de resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo compensador asociados con trastornos del metabolismo de los
carbohidratos y lipidos, cifras elevadas de presion arterial y obesidad. La prevalencia de
este varia segun factores como género, edad, etnia, pero se ubica entre 15% y 40%; es
mayor en la poblacién de origen hispano (Pineda, 2008). Existen varios criterios para el
diagndstico de sindrome metabdlico (Tabla I). EI mas conocido es del ATP I, el cual ha
sido empleado en Venezuela (Martinez, 2012) con discretas modificaciones (Tabla Il), los

cuales se ampliaran a continuacion.

Resistencia a la insulina (RI).

La Rl es un fendmeno fisiopatologico donde se altera la accidn bioldgica de la insulina en
los diferentes tejidos de la economia, y provoca una hiperinsulinemia compensatoria.
Cuando el organismo no puede mantener esta respuesta de hiperinsulinemia, se
desarrolla la DMII. Pero en el caso contrario, si la hiperinsulinemia se sostiene, se
desarrollan una serie de alteraciones, principalmente de tipo metabolico, que aumentan el

riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular (Reaven, 1988).

Antropometria

Estudia las medidas del cuerpo humano, con el fin de establecer diferencias entre
individuos, grupos, razas, etc. De manera tradicional, ha sido el método mas utilizado para
evaluar el estado nutricional. Las bases de la antropometria se encuentran en la medicidn

del crecimiento fisico (Marin, 2000).

17



Tabla I: Criterios propuestos para el diagndstico clinico del sindrome metabdlico.

Variables

Clinicas

OMS (1998)

EGIR

ATP 111 (2001)

AACE (2003)

IDF (2005)

Resistencia ala

IGTe, IFGY, diabetes
tipo 2, o disminucién

de la sensibilidad a la

Insulina sérica >

percentil 75 mas 2 de

No es necesario estimar
resistencia a la insulina.

El diagnéstico se hace

IGTe 0 IFG! mas
cualquiera de los 2

No es necesario estimar

Insulina o los siguientes o siguientes factores segiin | resistencia a la insulina
insulina®* mas 2 de los con 3 de los siguientes
. factores el juicio clinico
siguientes factores 5 factores.
Incremento
RCC2>0,9 . .
PA!: 294 cm PAf 2102 cm (hombres) Circunferencia de
(hombres) y RCC2>
Antropometria ) (hombres) y 0 IMC? 225 kg/m? Cintura (poblacion
0,85 (muijeres) ylo ) . ) .
280 cm (mujeres) 288 cm (mujeres) especifica)t mas 2 de
IMCP >30 kg/m2 -
los siguientes factores
o IGT, IFG, o diabetes | IGT o IFG pero no >110 mg/dL (incluye IGTe o IFG? pero no 2100 mg/dL (incluye
icemia
tipo 2 diabetes diabetes)t diabetes diabetes)
2130 mm Hg (sistdlica)
2140/90 mm Hg o o =285 mm Hg
Presion arterial 2140/90 mm Hg con hipertension =130/85 mm Hg =>130/85 mm Hg (diastdlica) o  en

arterial reconocida

tratamiento

antihipertensivo

Triacilglicéridos 2150

150

mg/dL o en tratamiento

Triacilglicéridos =

para hipertrigliceridemia

N o mg/dL Triacilglicéridos 2150
Triacilglicéridos 2150 | Triacilglicéridos 2150 L cHDL <40 ma/dL
mg/dL c-HDL <40 m
Lipidos mg/dLy/oc-HDLe | mg/dL yio c-HDLe 9 bombres) o g I"HDL )<40 mgjdL
hombres) o <50 mg/dL
3o mald (romores) | <39 mg/dl_. (homres ¢-HDL <40 mg/dL <50 mg/dL (mujeres) (muijeres) 0 en
Pesnot o (hombres) o tratamiento para CHDL
(mujeres) <50 mg/dL (mujeres) -
. _— Otros factores de
Otros Microalbuminuria

resistencia a la insulina. §

aRCC: relacion cintura/cadera. PIMC: indice de masa Corporal. °IFG: Intolerancia basal (ayuno) a la glucosa. YIGT: intolerancia a la glucosa, a las 2

horas luego de sobrecarga glucosada oral. PA: Circunferencia de cintura.

T La definicién del 2001 de glicemia en ayuno > 110 mg/dL fue modificada en 2004 a = 100 mg/dL, por la Asociacién Americana de Diabetes

§ Incluye historia familiar de diabetes tipo 2, sindrome de ovarios poliquisticos, vida sedentaria, edad avanzada y grupos étnicos susceptibles a

diabetes tipo 2.

*Sensibilidad insulina medida por clamp euglicémico-hiperinsulinémico, captacion de glucosa por debajo del cuartil inferior para la poblacion bajo

investigacion.

fPunto de corte circunferencia de cintura (poblacion especifica): Estados Unidos: =102 (hombres) y 288 cm (mujeres). Europa: 294 cm (hombres) y

280 cm (mujeres). Asia (excepto Japon) 290 cm (hombres) y 280 cm (mujeres). Japon: 285 cm (hombres) y 290 cm (mujeres).

Fuente: (Grundy et al., 2005).
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La estatura es un indicador del crecimiento 6seo. Por su parte, el peso es una
medida que incluye todos los tejidos y compartimientos corporales; es muy sensible a
enfermedades y cambios nutricionales (razén por la cual varia rapidamente), siendo la
mas conocida por el personal dedicado al sector salud (Marin, 2000). Esta Gltima define

una enfermedad que se ha propagado en este siglo, como es la obesidad.

Tabla Il. Criterios de diagnéstico clinico del SM segun ATP lll modificado.

Criterios diagnésticos Factores Clinicos

Incremento del perimetro de la cintura | =94 cm en hombres y = 80 cm en mujeres

N o 2 150 mg/dL o tratamiento farmacologico por
Elevacion de los triacilglicéridos . S
elevacion de los triacilglicéridos

<40 mg/dL (hombres), 50 mg/dL (mujeres) o
Disminucion del c-HDL tratamiento farmacolégico para disminuir las

concentraciones de c-HDL

=130 mmHg (sistélica) o = 85 mmHg
Elevacion presion arterial (diastélica), o bien tratamiento médico de la

hipertension.

B o 2 100 mg/dL o tratamiento farmacoldgico de la
Elevacion de la glicemia en ayunas

hiperglucemia (excluye diabetes).
Fuente: (Martinez, 2012)

La obesidad se puede definir como un aumento en el porcentaje de grasa corporal
total, por encima de un valor estandar, que refleja a nivel celular un aumento en el nimero
ylo tamafio de los adipocitos. Existen varios métodos indirectos para identificarla, como es
el indice de masa corporal (IMC) el cual es la medida mas utilizada y con mayor evidencia
sobre su relacion con eventos adversos en salud, y se calcula al dividir el peso en kg
sobre la talla en metros al cuadrado (IMC=P/T2). El perimetro abdominal (PA) y la relacién
cintura/cadera evalua la adiposidad central. Se recomienda utilizar mas el PA (McTigue et
al., 2003). La obesidad es por lo general producto de un desequilibrio entre las calorias
que se ingieren y las que se gastan; y comprende toda una serie de mecanismos

bioldgicos (genéticos, hormonales, inmunoldgicos, etc.), psicoldgicos y sociales, que la
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hacen un fenémeno complejo. En los Ultimos afios, se le ha dado mucha importancia a la
distribucion del tejido adiposo, més que a su volumen per se. Existe buena evidencia que
asocia la obesidad central o superior al riesgo cardiovascular y metabolico, por su alta
relacion con grasa perivisceral. La grasa intra-abdominal o visceral es un factor de riesgo
independiente de R, intolerancia a la glucosa, dislipidemia e hipertension, todos criterios
del SM (Carr et al., 2004). Varios estudios evidencian que la grasa intra-abdominal medida
por la circunferencia abdominal se asocia de manera independiente con cada uno de los
criterios del SM, y sugieren que puede tener un papel central en la patogénesis del SM
(Wagenknecht et al., 2003).

Glucemia (Glucosa sérica)

La glucosa es el combustible de todas las células, y para algunas de ellas es el unico, por
lo que su concentracion en sangre debe mantenerse constante para asegurar su
adecuado suministro a todos los tejidos y 6rganos. El mantenimiento de la concentracion
de glucosa dentro de ciertos margenes es una funcion fisiolégica critica que requiere

multiples rutas metabdlicas y que involucra a varios tipos de células (Gil, 2010).

Las reservas de hidratos de carbono son relativamente pequefias, la mayor parte
de ellas esta constituida por glucoégeno en el higado y en el musculo. Cuando la glucosa
se eleva después de la ingesta se almacena en forma de glucdgeno en estos dos tejidos.
Mientras que el glucogeno hepatico colabora en la regulacion de la glucemia, el glucogeno
muscular no lo hace. EI masculo no tiene gluccosa-6-fosfatasa, por lo que no puede liberar
glucosa al torrente sanguineo aunque libera lactato que puede ser usado como sustrato

glucogénico (Gil, 2010).

La glucemia (GL) basal es la variable con el mayor valor a suponer positivo, y su
valor entre 110 y 126 mg/dL es altamente predictivo para Rl/hiperinsulinemia. Pero este
indicador no es tan sensible, por lo que la mayoria de personas con Rl/hiperinsulinemia
tendran una glucemia basal <110 mg/dL (DECODE, 2003). La presencia de diabetes
mellitus tipo | o II, aumenta el riesgo de la ECAV ampliamente (Reaven, 1988). También

existe evidencia que relaciona la intolerancia a los carbohidratos (IC) y la alteracion de la
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glucosa en ayunas con un aumento en el riesgo cardiovascular; aunque el ultimo en

menor proporcion (Qiao et al., 2001).

Hipertension arterial

Se denomina hipertension a una elevacién sostenida de los niveles de la presion
sanguinea (fuerza con la cual circula la sangre en las arterias) por encima de valores
considerados. Es una enfermedad cronica que inicialmente se produce en las arterias, las
cuales reducen el didmetro de su interior como consecuencia de una serie de factores
neurales (adrenalina, noradrenalina) y hormonales (tiroides, renina-angiotensina-
aldosterona, etc.). La hipertension se define como una presion arterial sistélica de 140
mmHg o mayor, una presion diastdlica de 90mmHg o mayor, o estar tomando
medicamentos antihipertensivos (Lagua & Claudio, 2007). La hipertension arterial es uno
de los principales factores de riesgo modificables para la cardiopatia isquémica y el
principal factor de riesgo para los eventos cerebrovasculares, tanto hemorragicos como
trombéticos (Bouloumié et al., 1997). La relacién entre hipertension y enfermedad
cardiovascular es fuerte, continua, gradual, consistente, predictiva e independiente (Ayajiki
et al., 2002). Los datos procedentes de estudios de observacién prospectivos indican que
en personas con presion diastélica de 105 mmHg el riesgo de evento cerebrovascular es
10 veces superior al de personas con presion diastélica de 76 mmHg, y cinco veces
superior el riesgo de episodios coronarios (Ma et al., 2001). Ademas la hipertension es
causa frecuente de insuficiencia cardiaca en el adulto y favorece otras enfermedades

cardiovasculares (aneurisma disecante, etc.) y renales (Welch et al., 2000).

Colesterol

Es un lipido esteroide, una molécula de ciclopentanoperhidrofenantreno (o esterano), que
esta constituida por cuatro carboxilos condensados o fundidos, denominados A, B, C y D,

que presentan varias sustituciones:

1. Dos radicales metilo en las posiciones C-10 y C-13.
2. Una cadena alifatica ramificada de 8 carbonos en la posicién C-17.

3. Un grupo hidroxilo en la posicién C-3.
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4. Una insaturacion entre los carbonos C-5 y C-6.

El colesterol es el principal esterol en el cuerpo que se encuentra en todos los
tejidos, inclusive en el cerebro, nervios, musculo, corazén e higado. Sirve de precursor a
las hormonas esteroides y los acidos biliares; también sirve como un componente integral
de las membranas. Es sintetizado en el higado y otros 6rganos (colesterol endégeno) y se
encuentra solamente en los productos animales (fuente exdgena). La biosintesis de
colesterol estd regulada por la cantidad de este en el cuerpo; conforme aumenta el
colesterol corporal total, la sintesis tiende a disminuir. El colesterol enddgeno esta
influenciado también por la ingesta caldrica, ciertas hormonas, &cidos biliares y el grado
de saturacion de los acidos grasos de la dieta. El colesterol que se produce en el higado
se combina con proteina, lo que forma una lipoproteina. Los dos tipos de lipoproteina que
transportan el colesterol a través del cuerpo son el colesterol de lipoproteina de baja

densidad y el colesterol de lipoproteina de alta densidad (Lagua & Claudio, 2007).

Las LDL incluyen un amplio conjunto de particulas que contienen apolipoproteina
B. La baja densidad indica que son muy ricas en lipidos. Se trata de un sistema que
funciona dirigiendo lipidos desde los tejidos en los que se sintetizan hasta los tejidos
consumidores; en otras palabras, es el sistema principal. Mientras que las HDL incluyen
todo el conjunto de particulas que contienen apolipoproteina A, entre otras apoproteinas.
Su alta densidad indica que son muy ricas en proteinas. Se trata de un sistema
complementario para el metabolismo de las LDL, pero que cumple otras funciones, entre
ellas las de captar el colesterol de los tejidos (Gil, 2010). Entonces, el LDL lleva a su
acumulacion en las arterias, y entre mas alto sea el nivel de este en la sangre, mayor la

probabilidad de tener cardiopatia. (Lagua & Claudio, 2007).

En la Tabla Il se muestra una clasificacién categorica para los niveles de
colesterol en sangre en adultos de 20 afios o0 mas. Es importante mantener el nivel
deseable de menos de 200 mg/100 mL (< 5.2 mmol/L). Una persona con colesterol alto de
méas de 240 mg/100 mL (> 6.2 mmol/L) tiene més del doble de riesgo de cardiopatia en
comparacion con alguien cuyo colesterol esta por debajo de 200 mg/100 mL (Gotto &
Pownall, 1999).
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Tabla lll. Categorias para niveles de colesterol sanguineo total.

Categoria de nivel sanguineo Colesterol total
Deseable <200 mg/100 mL
Limitrofe 200-239 mg/100 mL
Alto > 240 mg/100 mL

Fuente: (Lagua & Claudio, 2007)

Triacilglicéridos (Triglicéridos)

Los triacilglicéridos consisten en tres acidos grasos unidos con el glicerol por enlaces de
tipo éster. La heterogeneidad de la estructura de los triacilglicéridos radica en la longitud
de la cadena y en la saturacion relativa de los acidos grasos. Alrededor del 90% de la
ingesta corresponde a los que contienen acidos grasos de cadena larga (C16 a C18). En
la dieta existe una considerable variabilidad entre las cantidades relativas de acidos
grasos saturados (palmitico [C16] y estearico [C18]) y de acidos grasos insaturados
(oleico [C18; un doble enlace] y linoleico [C18; dos dobles enlaces]) (Kelley, 1992).
Ademas, la longitud de los &cidos grasos y el grado de saturacion determinan si el
triacilglicérido se mantiene en estado solido o liquido a temperatura ambiente y si es
esencial en la dieta. Los triacilglicéridos de cadena media (médium-chain triglycerides,
MCT) contienen &cidos grasos mas cortos que el &cido laurico (C12), en su mayoria con
seis a 10 atomos de carbono, predominantemente saturados (Lagua & Claudio, 2007).
Desde la perspectiva quimica, los TAG comprenden aproximadamente el 95% de las
grasas dietéticas. Los triglicéridos son transportados a los tejidos en lipoproteinas de muy
baja densidad (very-low-density lipoprotein, VLDL) y quilomicrones, para ser usados como
combustible o como tejido adiposo para almacenamiento. En la Tabla IV se observa la
clasificacion de los triglicéridos en suero sanguineo que adopta El National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Ill (Lagua & Claudio, 2007).

Los niveles elevados de ftriacilglicéridos constituyen un factor de riesgo
independiente para cardiopatia coronaria, ademéas de ser aparentemente un factor de
riesgo mayor en las mujeres que en los varones. Los TAG circulantes resultan afectados
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por sobrepeso u obesidad, inactividad fisica, consumo excesivo de alcohol, dieta rica en
hidratos de carbono (> 60% de la ingesta energética), trastornos genéticos, tabaquismo,
medicamentos y diversas enfermedades: diabetes mellitus tipo I, insuficiencia renal

cronica, sindrome nefrético y pancreatitis (Grau et al., 2007).

La dislipidemia del SM como importante caracteristica, incluye los criterios
planteados hasta el momento. Y se considera que que es altamente aterogénica (Sattar et
al., 2004) y se caracteriza por los criterios de ATPIIl mencionados y por lipoproteinas de
baja densidad (LDL) pequefias y densas, aumento de acidos grasos libres en plasma y

aumento de apolipoproteina B.

Tabla IV. Clasificacion de los triglicéridos séricos segun ATPIII

Clasificacion Nivel sérico

Normal <150 mg/100 mL

Limitrofe alto 150-199 mg/100 mL

Alto 200-499 mg/100 mL

Muy alto > 500 mg/100 mL
2.2 Enzimas

Las enzimas son sustancias de naturaleza proteica cuya funcién es la de catalizar o
acelerar la velocidad de las reacciones quimicas que tienen lugar en el organismo
(metabolismo), siempre que sea termodinamicamente posible (Stryer, 2004). Este tipo de
catalizador no altera el balance energético de las reacciones en que interviene, ni modifica
por lo tanto el equilibrio de la reaccién, pero consigue acelerar el proceso incluso millones

de veces (Koolman, 2004).

La importancia de las enzimas estd en el hecho de que si falta una en el
organismo, a consecuencia de algun defecto hereditario, queda bloqueada Ila
transformacion quimica que deberia regular. En consecuencia, hay productos celulares

que dejan de sintetizarse o catabolizarse, de modo que se acumula una cantidad excesiva
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de otro producto metabdlico que lesiona los tejidos, o impide que ciertos materiales

intracelulares atraviesen la membrana celular (Stryer, 2004).

Clasificacion de las Enzimas

Una de las caracteristicas principales de las enzimas es su especificidad, por lo tanto, a
cada o6rgano le corresponde, segun su funcién, una distinta dotacién enzimatica de sus
celulas. Segun las reacciones que cada enzima ejerce sobre el sustrato, se clasifican en
seis grupos principales, dichos grupos se subdividen en otro, segun el tipo de sustrato y

los &tomos concretos que son sensibles a sus acciones. Estos se muestran en la Tabla V.

Coenzimas

El término coenzima se aplica a las moléculas organicas, generalmente derivadas de
vitaminas hidrosolubles, esenciales para la actividad de numerosas enzimas. Algunas
coenzimas estan fuertemente unidad a la porcion proteica de una determinada enzima; de
hecho, la enzima a veces se desnaturaliza cuando se intenta extraer la coenzima. En otros
casos, la coenzima esta unida tan débilmente que una simple dialisis la separa de la parte

proteica. Al final estas coenzimas participan en la reaccidn catalitica (Cuamatzi, 2006).

Las coenzimas poseen frecuentemente estructuras orgéanicas complejas que no

pueden sintetizarse por algunos organismos, en particular los mamiferos.

El grupo prostético (coenzima) recibe también el nombre de cofactor, pues sin él
la enzima no puede desempefiar su funcion, puede estar constituido por un solo ion
metélico o por una determinada molécula organica de estructura macromolecular; la
naturaleza del cofactor determina la especificidad de la enzima respecto a la reaccion

quimica en la que interviene (Jaramillo, 2004).

Una gran cantidad de sustancias, de composicidbn muy variada, actian como

coenzimas, entre ellas se encuentra la coenzima A.
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Tabla V. Clasificacion de las enzimas.

Grupo

Accion

Oxidoreductasas

Tienen relacion con las oxidaciones y las reducciones bioldgicas
que intervienen de modo fundamental en los procesos de
respiracion y fermentacion. Extraen dos atomos de hidrogeno.
Catalizan las oxidaciones de muchas moléculas organicas

presentes en el protoplasma.

Transferasas

Transfieren grupos activos (obtenidos de la ruptura de ciertas
moléculas) a otras sustancias receptoras. Suelen actuar en

procesos de interconversiones de azlcares, de aminoacidos.

Hidrolasas

Verifican reacciones de hidrélisis con la consiguiente obtencion
de mondmeros a partir de polimeros. Suele ser de tipo digestivo,
por lo que normalmente actian en primer lugar. Esta clase de
enzimas actian normalmente sobre las grandes moléculas del
protoplasma, como son la de glicogeno, las grasas y las
proteinas. La accidn catalitica se expresa en la escision de los
enlaces entre atomos de carbono y nitrégeno (C-Ni) o carbono

oxigeno (C-O); Simultdneamente se obtiene la hidrélisis.

Isomerasas

Actuan sobre determinadas moléculas obteniendo de ellas sus
isomeros de funcidn o de posicion. Suelen actuar en procesos de

interconversion.

Liasas

Realizan la degradacion o sintesis (entonces se llaman
sintetasas) de los enlaces denominados fuertes sin ir acoplados

a sustancias de alto valor energético.

Ligasas

Realizan la degradacion o sintesis de los enlaces fuertes
mediante el acoplamiento a sustancias ricas en energia como los
nucledtidos del ATP

Fuente: (Stryer et al., 2004)

26



Coenzima A

Es el acido pantoténico unido a fosfato de adenosina mediante un puente de pirofosfato y
a mercaptoetilamina beta mediante puente peptidico (Lagua, 2007). Esta constituida por
un nucledtido que esta unido a una vitamina de complejo B, posee la capacidad de poder
desprenderse del grupo sulffihidrilo (-SH) que posee con liberacién de mucha cantidad de

energia, desempefiando un papel similar al ATP.

La coenzima A Interviene en las reacciones catabolicas de los lipidos (sintesis de
triacilglicéridos, fosfolipidos, esteroides entre otros) y en el proceso de respiracion
(Jaramillo, 2004). En la actualidad se sabe que la coenzima A tiene un significado muy
amplio ya que se necesita en muchas reacciones enzimaticas diferentes en las que
intervienen no solo los grupos acetilo, sino en general los grupos acilo (Cuamatzi, 2006).
El acetil CoA, metabolito que procede fundamentalmente de la degradacion de la glucosa

asi como algunos aminoécidos, es el precursor del &cido palmitico.

La sintesis es especialmente importante en higado y tejido adiposo y se realiza en
el citoplasma celular. Como el acetil-CoA no puede atravesar la pared mitocondrial, su
salida al citoplasma exige un sistema especial que recibe el nombre de “lanzadera de
citrato”. En este sistema, el citrato producido a partir del acetil-CoA no sigue la via del ciclo
tricarboxilico para su degradacion oxidativa con fines energéticos sino que abandona la
mitocondria y regenera acetil-CoA en el citoplasma. Para completar la lanzadera, el
oxalacetato generado en el citoplasma a partir del citrato debe ser recuperado en la
mitocondria. Para ello se necesitan reacciones enzimaticas adicionales en una de las
cuales se genera NADPH, que se va a emplear posteriormente en la biosintesis del &cido
graso. La formacién del acido palmitico (de 16 carbonos) se hace a expensas de 8

moléculas de acetil-CoA (de 2 carbonos).
El proceso se podria resumir como la condensacion de dos moléculas de acetil-

CoA con formacion de un cetoacido de cuatro carbonos, su reduccién a un acido de cuatro

carbonos y la adicién sucesiva de nuevas moléculas de acetil-CoA seguidas en cada caso
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de la reduccion correspondiente. En realidad se trata de un proceso mucho mas complejo
(Verdu & Sanchez, 2004).

A partir del &cido palmitico se produce el palmitoleico y cierta cantidad de oleico,
por accion de enzimas elongasas y desaturasas. El acido oleico es el acido graso
monoinsaturado (18:1) mas importante. Se encuentra en abundancia en el aceite de oliva
(Schneider, 2004). Mientras que el palmitoleico o &cido delta-9-cis-hexadecénico es un
acido graso omega-7 monoinsaturado. Se trata de un componente comun de los
acilglicéridos del tejido adiposo humano. Esta presente en todos los tejidos, pero se
encuentra en concentraciones mas altas en el higado. Es biosintetizado por la accion de la

enzima delta-9 desaturasa (Lehninger, 2005).

Elongasas y Desaturasas

La elongasa es una enzima (o conjunto de enzimas) de la ruta metabélica de los acidos

grasos insaturados principalmente oleico, linoleico y linolénico.

En principio, las elongasas tienen un mecanismo de accidn similar al de la acido
graso sintetasa, pero a diferencia de esta, las elongasas son capaces de utilizar acidos

grasos de cadena larga (acil CoA) en lugar de malonil-CoA. Las reacciones son:

e Condensacion del donador de atomos de carbono con el acil-CoA para producir f3-
cetoacil-CoA (Por la B-cetoacil-CoA sintetasa).

e Reduccion de B-cetoacil-CoA hasta B-hidroxiacil-CoA (por accién de la B-cetoacil-
CoA reductasa).

e Deshidratacién del B-hidroxiacil-CoA hasta enoil-CoA (por accién de la B-cetoacil-
CoA deshidrogenasa).

e Reduccion final de la enoil-CoA hasta producir el acido graso elongado (por

accion de la enoil-CoA reductasa).

La desaturasa es una enzima que participa en la sintesis enddgena de acidos
grasos: delta 9 Desaturasa o Estearoil CoA Desaturasa (SCD) o Palmitoil CoA

Desaturasa. Actua introduciendo un doble enlace en posiciones especificas de los acidos
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grasos de cadena larga (Jorda, 1993). Las desaturasas terminales producen acidos
grasos insaturados. Los sistemas de los mamiferos contienen cuatro desaturasas
terminales de amplia especificidad de largo de cadena designadas A%- AS- AS- y A4-acil

graso-CoA desaturasas.

Estas enzimas unidas a la membrana que no contiene hierro heminico catalizan la
reaccion general (Figura 1) donde x es al menos 5y (CHa)x puede contener un doble

enlace o mas.

CHs— (CHz)x—CH2— CHz— (CHz)y—CO—SCOA + NADH + H* + O

v
CHs— (CHz)x—CHz-CH,— (CHa),— CO—SCoA + 2H;0 + NAD*

Figura 1. Reaccion catalizada por las desaturasas.

La porcion (CH)y del sustrato siempre estd saturada. Los dobles enlaces se
insertan entre los ya existentes en la porcion (CHz)x del sustrato y el grupo CoA de modo
que el doble enlace esta tres atomos de carbono mas cerca del grupo CoA que el proximo
doble enlace (no conjugado con un doble enlace ya existente) y en los animales, nunca en
una posicién mas alla de C9. Las desaturasas terminales de los mamiferos son
componentes de minisistemas de transporte de electrones que contienen otras dos

proteinas: citocromo bsy NADH-citocromo bs reductasa.

Las reacciones de transferencia de electrones mediadas por estos complejos se
producen en la superficie interna de la membrana del reticulo endoplasmatico (Figura 2) y

por consiguiente no se asocian con la fosforilacién oxidativa (Voet, 2004).

Actividad A9: series omega-7 y omega-9

El &cido palmitoleico 16:1(n-7) y el acido oleico 18:1(n-9) son los acidos grasos
precursores de las series n-7 y n-9, por la accién de la SCD sobre el 16:0 y 18:0,
respectivamente. Esta enzima es la responsable de dicha actividad, teniendo una funcién

reguladora que juega un papel importante en el metabolismo.
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0, + 2H" + /
CHS—( CHZ hn '—CHZ—CHQ—' CHZ )m _C\

; S-CoA

Saturated 3 2 Oyt by » Cyt by reductase NADPH
fatty acyl-CoA (Fet) / (FAD) ;

fat + H‘

CoA de
2 Cyt bs Cyt b; reductase S NADP*

2H,0 + /O (Fe®*) (FADH,)
CH3_( CHZ ],, —CH=CH—' CHZ )m —C\
Monounsaturated S-CoA

fatty acyl-CoA

Figura 2. Transferencia de electrones en la desaturacién de acidos grasos en
vertebrados. Las flechas azules muestran el paso de electrones como dos sustratos (un
acil-CoA y NADPH) que son oxidados por el oxigeno molecular. (Lehninger, 2005)

La SCD interviene en la sintesis de los MUFA activados: palmitoleil-CoA y oleil-
CoA, a partir del palmitoil-CoA y del estearoil-CoA. Estos acidos grasos monoinsaturados
son sustratos mayoritarios en las sintesis de varios tipos de lipidos que incluyen
fosfolipidos, triacilglicéridos, ésteres de colesterol y ésteres de ceras. En la Figura 3 se
muestra el papel de esta enzima en la sintesis de lipidos y su regulacion por factores

alimentarios.

Acetil-CoA
]
LCE

Palmitato |:> Estearato
16:0 18:0

Palmitoleato Oleato
16:1(n-7) 18:1(n-9)
Vaccenato Eicosenato
18:1(n-7) 20:1(n-7)
[ T ]
Esteres de Fosfolipidos | |Triacilglicéridos Esteres de
colesterol ceras

Figura 3. Papel de la estearoil-CoA desaturasa en la sintesis de lipidos, regulacion por
factores alimentarios: aumenta con dietas ricas en carbohidratos, glucosa, fructosa,
vitamina Ay D y colesterol, disminuye con dietas ricas en PUFA (n-3) y (n-6). LCE
(Elongasa de Cadena Larga) (N6voa, 2008).
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3.1 CLASIFICACION DE LA POBLACION

Nivel de la investigacion

Se trat6 de una investigacion tipo descriptiva, transversal y de campo, en la que se hizo un
tratamiento estadistico para distribucién de datos y correlaciones necesarias. Se evalué el
indice de actividad de desaturasas (relaciéon &cido palmitoleico/acido palmitico y acido
estedrico/acido oleico) de cada individuo mayor o igual a 18 afios, con y sin Sindrome

Metabolico.

Poblacion

La poblacién estuvo constituida por adultos mayores o iguales a 18 afios, pertenecientes a
la comunidad de la FACYT.

Muestra poblacional

La muestra estuvo conformada por 104 adultos pertenecientes a la comunidad de la
FACYT, los participantes firmaron un consentimiento informado en el que se describia la

finalidad de la investigacion (Apéndice A).

Recoleccion y preparacion de muestras

Previo ayuno de doce horas, dos bioanalistas realizaron una extraccion de 5,0 mL de

sangre por puncién venosa.

Se realizaron las medidas clinicas y antropométricas, haciendo anotaciones de la
edad, género, peso (kg), perimetro abdominal con cinta métrica (cm) y la tensién arterial
(sistdlica y diastolica). Se preguntd a los participantes el grupo sanguineo y si tomaban
medicamentos para colesterol, triacilglicéridos y/o glucemia.

Cada muestra se colocod en un tubo de hematologia sin anticoagulante.
Posteriormente, se procedio a centrifugar las muestras a 3.500 rpm separando el suero.
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Las determinaciones de glucemia, colesterol total, colesterol HDL v triacilglicéridos fueron

procesadas el mismo dia de la extraccion de la muestra en el Laboratorio de

Neurofisiologia de Ciencias de la Salud. A los participantes se les entregd informe de

estos resultados (Apéndice B). Seguidamente, se almacenaron alicuotas (1,00 mL) de

suero sanguineo de cada participante en viales de polietileno limpios y secos sin

anticoagulante (eppendorf), las cuales se mantuvieron a — 20 °C en el Laboratorio de

Alimentos, hasta el momento de determinar el perfil de los acidos grasos.

3.2 DETERMINACION DE COLESTEROL, GLUCEMIA Y TRIGLICERIDOS

3.2.1 Colesterol enzimatico (colesterol total) Kit: Método CHOP-PAP

e Se prepar6 el reactivo de trabajo (reactivo de colesterol enzimatico) disolviendo las

enzimas en un frasco de reconstituyente, se agito suavemente y se dejé reposar por

unos minutos; se repitid este procedimiento hasta disolucién total, aproximadamente

unos 15 minutos. No se agitd vigorosamente para evitar dafiar las enzimas.

e Se rotularon tubos pequefios convenientemente y se procedié como indica la Tabla

VI.

Tabla VI: Volimenes de reactivo de trabajo, patron y muestra para determinacion

espectrofotométrica de colesterol enzimatico.

Disolucion Blanco | Patréon | Muestra
Reactivo de trabajo (v+1) uL | 1000 1000 1000
Patrén (v£1) pL - 10

Muestra (v1) uL - 10

e Se homogeneizd cada tubo y se colocd en una incubadora a 37 °C por 10 minutos.

Se enfri6 a temperatura ambiente y se ajustd a cero con el blanco, las muestras y el

patrén se midieron en un espectrofotometro microlab 300 a 500 nm (Richterich, 1983;

Henry, 1974). Los célculos de la concentracion de colesterol en las muestras fueron

realizados segun la ecuacion 1.
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Abs muestra

Colesterol (mg/dL) = * 200mg/dL (Ecuacion 1)

Abs patrén

3.2.2 HDL colesterol (colesterol en lipoproteinas de alta densidad) Kit: Método
CHOP-PAP

e En tubos de centrifuga se pipeted sucesivamente 500 uL de suero y 1000 pL de
disolucién precipitante. Se agitd vigorosamente por 10 segundos. Se dejo en
reposo por 10 minutos a temperatura ambiente.

e Se centrifugd a 3000 rpm por 5 minutos y se separd en sobrenadante de cada
muestra para hacer las mediciones enzimaticas de colesterol, segun indica la
Tabla VIL.

Tabla VII: Volimenes de reactivo de trabajo, patron y muestra para determinacion

espectrofotométrica de colesterol HDL.

Disolucion Blanco | Patron | Muestra
Reactivo de colesterol enzimatico (v+0,01) mL 2,50 2,50 2,50
Patron (v+1) pL - 20

Muestra (v1) uL - - 20

e Se homogeneizd cada tubo y se coloc6 en una incubadora a 37 °C por 10 minutos.
Se enfrié a temperatura ambiente y se ajustd a cero con el blanco, las muestras y el
patron se midieron en un espectrofotdmetro microlab 300 a 500 nm (Bersmeyer,
1983).

Los calculos de la concentracion de HDL colesterol en las muestras se realizaron
empleando la ecuacion 2. La determinacion de la concentracion de LDL colesterol se hizo

de manera indirecta (Friedewald et al., 1972) como lo indica la ecuacion 3.

Abs muestra

HDL colesterol (mg/dL) = Abs patron 3 * 50mg/dL (Ecuacion 2)
mg Triglicéridos .z
LDL (E) = Col. Total — ~81140s _ 4] HDL (Ecuacion 3)
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3.2.3 Triacilglicéridos. Kit: Método G.P.O. TRINDER

e Se rotularon tubos pequefios convenientemente y se procedidé como indica la Tabla
VIIL.

Tabla VIII: Volumenes de reactivo de trabajo, patron y muestra para determinacion

espectrofotométrica de triacilglicéridos.

Disolucién Blanco | Patrén | Muestra
Reactivo de trabajo (v+1) uL | 1000 1000 1000
Patrén (v+1) pL - 10

Muestra (v1) uL - - 10

e Se homogeneizd cada tubo y se coloc6 en una incubadora a 37 °C por 10 minutos.
Se enfrié a temperatura ambiente y se ajustd a cero con el blanco, las muestras y el
patron se midieron en un espectrofotémetro microlab 300 a 520 nm (Bucolo &
David, 1973). El calculo de la concentracion de triacilglicéridos en las muestras se

realizé segun la ecuacion 4.

Abs muestra

Triacilglicéridos (mg/dL) = * 200mg/dL (Ecuacion 4)

Abs patrén

3.2.4 Glucemia (glucosa enzimatica) Kit: Método GOD-PAP

e Se prepar6 el reactivo de trabajo disolviendo las enzimas en un frasco ambar que
contenia aproximadamente 200 mL de agua destilada, se agité suavemente y con
movimientos rotatorios hasta disolucién total. Se trasvasd a un balon ambar de
250,00 mL de capacidad, se adicioné una alicuota de 5,00 mL del reactivo fendlico,
se termind de aforar con agua destilada y se homogeneizoé.

e Se rotularon tubos pequefios y se procedié como indica la Tabla IX.

35



Tabla IX: Volimenes de reactivo de trabajo, patron y muestra para determinacion

espectrofotométrica de glucosa.

Disolucion Blanco | Patrén | Muestra
Reactivo de trabajo (v+0,01) mL 2,50 2,50 2,50
Patron (v1) pL - 20

Muestra (vi1) uL - - 20

e Se homogeneizd cada tubo y se coloc6 en una incubadora a 37 °C por 10
minutos. Se enfrid a temperatura ambiente y se ajustd a cero con el blanco, las
muestras y el patron se midieron en un espectrofotometro microlab 300 a 510 nm
(Bucolo & David, 1973). La concentracion de glucosa se determind segun indica la

ecuacion 5.

Abs muestra

Glucosa (mg/dL) = * 100mg/dL (Ecuacion 5)

Abs patroéon

3.3 DETERMINACION DEL PERFIL DE ACIDOS GRASOS

Para la determinacién de los acidos grasos totales presentes en el suero

sanguineo se tomd una alicuota de 300 pL de cada muestra.

Preparacion de las muestras

1. Extraccion de acidos grasos totales en el suero sanguineo

e  Se mezcld por 30 minutos con 3,00 mL de Reactivo de Folch (mezcla conformada por
cloroformo y metanol en proporcion 2:1, respectivamente con un 0,01% de BHT como
antioxidante) en un tubo de ensayo con rosca.

e Seagreg6 3,00 mL de agua y se dejo en refrigeracién a 4 °C, por un dia completo.

e Se separo la fase cloroférmica con una pipeta pasteur, se filtré por lana de vidrio con
sulfato de sodio anhidro, y se evapor6 el solvente en bafio de maria (Salinas &
Bolivar, 2012).
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2. Metilacién de acidos grasos en el suero sanguineo

e Se reconstituyd con 2,00 mL de n-Hexano grado HPLC.

e Se adicion6 500 pL de hidroxido de sodio en metanol 0,5 N. Y se agitd en un vortex
por 2 minutos.

e Lafase que contiene los ésteres metilicos en n-Hexano se filtré dos veces a 0,20 ym
para eliminar cualquier impureza, y se secd completamente con N2 gaseoso para
evitar oxidacion (Puttini et al., 2005; Salinas & Bolivar, 2012).

Estudio cromatogréafico

Se llevé a cabo solubilizando los ésteres metilicos en 100 pL de hexano, se
transfirié a un inserto de vial, y se inyectd en el cromatégrafo de gases modelo Clarus 500
de Pelkin-Elmer, con un detector de ionizacion a la llama (FID), y una columna capilar
polar Supelco 2560 (biscyanopropyl polysiloxane, 100 m; 0,25 mm; d.i. 0,2 um espesor de

pelicula).

Las condiciones de referencia para llevar a cabo la separacion cromatografica se

muestra en la Tabla X.

Tabla X: Condiciones de referencia.

Gas de arrastre Hidrégeno a 30 psi

Velocidad de flujo 1,0 mL/min

Temperatura del detector 250°C

Temperatura del inyector 225°C

Rampa de calentamiento de la | 100°C por 4 min, luego se incrementa hasta 240°C a
columna 3°C/min, y se mantiene por 10 min

Fuente: Método A.0.A.C, 1990; Priego et al., 2007; Salinas & Bolivar, 2012; Martinez,
2012.
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Identificacion y cuantificacion de acidos grasos

La identificacion de los AG se realizé por comparacién de los tiempos de retencién
con un patrén estandar de referencia de ésteres metilicos marca Supelco-18919 AMP de

37 componentes de &cidos grasos (Apéndice C y D).

La cuantificacién se realizd empleando el método de normalizacién por area,
donde la suma de las &reas bajo los picos representa el 100% de los componentes de la
muestra; empleando un factor de respuesta para corregir dichas areas de los acidos
grasos (Norma COVENIN 2281:2002), y utilizando las ecuaciones 6-9 (Apéndice E).

Porcentaje en peso por unidad de area FAME (x):

m
X = -
Area de pico FAME

donde m: % p/p FAME (Ecuacion 6)

Factor de Respuesta (Fr):

Fr= Tlfijo;(e x) (Ecuacion 7)

Correccion del area de la muestra (y):

Area de pico de muestra ‘s
y = — (Ecuacion 8)

Porcentaje en peso por unidad de area de suero sanguineo (%w):

%w = Zly (Ecuacion 9)

3.4 DETERMINACION DEL iNDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENZIMA SCD
El indice de actividad (IA) de la estearoil Coenzima A desaturasa se determiné utilizando

las ecuaciones 10 y 11, al relacionar las concentraciones de dos é&cidos grasos

monoinsaturados (acido palmitoleico y acido oleico) presentes en el suero sanguineo con
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sus homologos saturados (acido palmitico y acido estearico), y el valor cuantitativo se
asocié indirectamente con la accién de la enzima SCD en cada individuo (Warensjo et al.,
2005; Okada et al., 2005; Warensjo et al., 2006 y Petersson et al., 2008).

indice de Actividad SCD para los Acidos Grasos (C16:0 y C16:1)

%w . yz
[Acig = ot (Ecuacién 10)

%W(c16:0)

indice de Actividad SCD para los Acidos Grasos (C18:0 y C18:1)

%w . ‘s
[Acjg = — 280 (Ecuacion 11)
%W (c1s:0)

3.5 CRITERIOS PARA DEFINIR EL SINDROME METABOLICO

Se empled la metodologia ATPIII modificada (Martinez, 2012) indicada en la Tabla
I, los sujetos que presentaron tres 0 mas variables (perimetro abdominal, tension arterial,
triglicéridos, colesterol HDL y glicemia) fuera de los rangos establecidos se clasificaron

como SM.

3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados estan expresados como Media + Desviacion Estandar para las variables
cuantitativas, y las cualitativas se presentan segun la frecuencia y porcentaje observado.
La distribucion normal de la muestra se determind por Kolmogorov-Smirnov. La
comparacion de las variables cuantitativas se efectu6 por t-test. Se admitio como nivel de
significancia estadistica un valor de p < 0,05. El analisis estadistico se efectu6 en el
software libre de la Universidad de Oslo: Past 3.x - the Past of the Future (Hammer et al.,
2001).
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Clasificacion de la poblacion con sindrome metabdlico segun ATP il

Como se observa en la Tabla XI, el 40 % de la poblacidon es sindrome metabdlico, este
grupo presenta por lo menos tres de los cinco criterios segun ATP Il modificado (Martinez,
2012). También se aprecia que todas las variables clinicas, antropométricas, y
bioquimicas presentaron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) entre los

sujetos CSM y SSM respecto a los valores de referencia.

Con respecto a la edad, siendo todos adultos jovenes, los sujetos CSM fueron
significativamente (p < 0,05) mayores (35 £ 12) que los SSM (28 + 10), donde se puede
evidenciar que a medida que aumenta la edad la posibilidad de padecer de esta patologia

aumenta (Cordero et al., 2005).

Tabla XI. Variables clinicas, antropométricas, bioquimicas en los individuos segtn

presencia o ausencia de sindrome metabdlico.

Sindrome A;senma de F y t-test de los
- indrome . !
Variable Metabgllco Metabélico parametros con varianza
(40 %) (60 %) homogénea
Promedio DE | Promedio DE |F t p

E (afios) 35 12 28 10 1,53 461 0,00*
PA (cm) 101 12 86 11 11,07 942 0,00
TAS (mmHg) 121 9 113 6 (2,18 7,40 0,00*
TAD (mmHg) 79 8 72 6 [1,61 6,84 0,00
GL (mg/dL) 88 31 78 8 |[1407 311 0,00*
TG (mg/dL) 228 100 112 25 66,95 583 0,00
c-HDL (mg/dL) 34 11 40 14 1,47 -3,40 0,00*

c-LDL (mg/dL) 98 27 92 27 (1,00 1,67 0,12

Nota: Datos obtenidos de la investigacion
Valores expresados en promedio + DE
p* < 0,05 estadisticamente significativo (n=104). Prueba de ANOVA simple entre grupos.

En relacion al resto de las variables estudiadas, algunas investigaciones en
Venezuela (Florez et al., 2005; Laurentin et al., 2007; Alberti et al., 2009; Ruiz et al., 2009,
Martinez, 2012) también han conseguido diferencias significativas en algunas de estas

(por encima de por lo menos tres) produciendo en consecuencia una alta prevalencia de
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esta patologia en el pais, con porcentajes por encima del 30% como es el caso de este
estudio, esto quiere decir que para estos individuos existe un elevado riesgo de
morbimortalidad cardiovascular y por diabetes tipo 2 (Florez et al., 2005). La obesidad, la
sensibilidad a la insulina y la tensién arterial, son factores que rigen y controlan, junto con

los niveles de colesterol HDL vy triacilglicéridos, el sindrome metabdlico (Gong et al., 2011).

En la Tabla Xl se presentan las frecuencias de las variables clinicas,
antropométricas y bioquimicas que caracterizan a un individuo con sindrome metabdlico.
Como se ha mencionado, la prevalencia del SM fue del 40 % y la mitad de los casos
correspondié a cada género. Se observa que el 100 % de los casos con sindrome
metabdlico presenta un perimetro abdominal superior a 80 0 94 centimetros para mujeres
y hombres, respectivamente. El 85 % de la muestra con dicha patologia presento niveles
por debajo de los aceptados para colesterol HDL, mientras que un 83 % mostrd valores
elevados de triacilglicéridos. EI 17 % de la poblacion con SM presentd una concentracion
de colesterol LDL por encima de 120 mg/mL. La variable glucosa sérica fue la que menor

presencia tuvo en los casos con sindrome metabdlico.

Tabla XII. Frecuencia y porcentaje de las variables clinicas y antropométricas y las

bioquimicas para los adultos de FACYT con sindrome metabélico

Variable Criterio fi %
Clinicas y antropométricas PA 42 100
TA 12 29

GL 3 7

Bioquimicas TAG 34 83

c-HDL 35 85

c-LDL* 7 17

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion
fi: frecuencia. *c-LDL > 120 (mg/dL)

El perimetro abdominal, c-HDL y TAG presentaron el mismo orden de frecuencia
que Ruano y colaboradores (2015) en jovenes universitarios ecuatorianos entre 19 y 26
afios, a pesar de que en este estudio el rango de edad fue mas amplio (18-55). También

se ha observado que el PA esta, frecuentemente, asociado a bajos niveles de colesterol
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HDL en poblaciones jovenes (Fortino et al., 2012; Alarcon et al., 2015). Mientras que
Sénchez y colaboradores (2008) encontraron, para los niveles de colesterol HDL,
triacilglicéridos, tension arterial y glucosa, la misma frecuencia que los resultados de la
presente investigacion, excepto para el perimetro abdominal, el cual es considerado el
mejor indicador de grasa abdominal estrechamente relacionado con la obesidad (Hayes,
2006; Casazza et al., 2009; Liu et al., 2009).

Perfil de acidos grasos en el suero sanguineo de la comunidad de FACYT

En la clasificacion de acidos grasos presentada en Tabla XlIl se puede apreciar que los
acidos grasos saturados son los mayoritarios tanto para los individuos CSM como los
SSM, asimismo puede observarse que dichos &cidos no presentan diferencia significativa
entre ellos (p < 0,05), aunque el acido esteéarico (C18:0), de alta importancia para esta
investigacion, mostro valores significativamente inferiores (p < 0,05) en sujetos CSM
(Tabla XIV).

Tabla XIII. Clasificacion de los acidos grasos presentes en el suero sanguineo de los
individuos con sindrome metabdlico y sin sindrome metabdélico de la poblacién de
FACYT

F y t-test de los

Acidos CSM©® SSM ¢ parametros con
Grasos varianza homogénea

Porcentaje = DE | Porcentaje DE F t p*

SAT d 39,1 01 (396 09 | 4868 -1,817 0,08
MUFA ¢ 26,8 01 (23,0 0,9 106,6 12,12  0,00*
PUFAf 33,9 01 |37 1 1215 -8,829 0,00*
TRANS ¢ |1,34 0,01 |1,01 0,07 | 46,83 6,673 0,02

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion
b: sujetos con sindrome metabdlico, ¢: sujetos sin sindrome metabolico, d: &cidos grasos saturados, e: &cidos grasos monoinsaturados, f: 4cidos grasos
poliinsaturados, g: acidos grasos trans, p* < 0,05 estadisticamente significativo. Prueba de ANOVA SIMPLE entre grupos. DE: desviacion estandar.
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Tabla XIV. Perfil de acidos grasos presente en los sujetos con sindrome metabdlico

y con ausencia del mismo de la muestra de FACYT

Sindrome Agisne(?rcc::;:e F and t test from
N° FAME 2 Metabélico Metabsli entered parameters
etabélico

Promedio DE | Promedio DE F t p*
1 [C4:0 0,1 05 |01 03 202 037 072
2 | C6:0 0,01 0,07 10,03 002(83 -112 0,26
3 | C8:0 0,01 0,07 10,01 005187 029 0,78
4 1C10:0 0,01 0,09 /0,02 0041210 -055 0,58
5 |C11:0 0,1 0,3 10,01 03 |137 081 042
6 |C12:0 0,1 01 |01 02 [309 -106 029
7 1C13:0 0,02 0,05 |0,1 02 [1348 -109 0,28
8 | C14:0 0,9 03 |08 05 (219 210 0,04
9 |C14:1 0,1 05 |01 07 |18 -035 0,73
10| C15:0 0,2 01 10,2 02 |19 006 0,96
11| C15:1 (cis-10) 1 3 0,04 0,09/79444 189 0,06
12 C16:0 27 3 26 4 152 180 0,07
13| C16:1 (cis-9) 1,9 06 |15 05 (113 506 0,00
14| C17:0 0,3 02 |03 0,3 2,91 -0,07 0,95
15| C17:1 (cis-10) 0,1 01 |01 03 |1154 -046 0,64
16| C18:0 8 2 9 2 |162 -470 0,00
17| C18:1 (trans-9) 1 3 0,8 0,7 116,07 114 0,26
18| C18:1 (cis-9) 23 5 20 3 (207 449 0,00*
19| C18:2t (trans-9,cis-12) 0,2 04 10,2 05 221 -0,09 0,93
20 | C18:2 (cis-9,12) 27 6 29 6 [119 -253 0,01*
21/C20:0 0,2 05 0,2 05 (129 0,75 046
22 | C18:3 (cis-6,9,12) 0,3 03 |03 03 [115 154 0,13
23|C20:1 ¢ 0,1 01 |01 01 156 0,76 045
24 | C18:3 (cis-9,12,15) 0,6 03 |05 02 [106 366 0,00
25|C21:0 0,5 07 |04 05 (246 101 0,31
26 | C20:2 (cis-11,14) 0,3 01 103 02 [149 -104 0,30
27 C22:0 0,2 03 10,2 05 (253 -021 083
28 | C20:3 (cis-8,11,14) 1,8 05 |14 04 |147 135 0,18
29 | C22:1 (cis-13) 0,04 0,06 /0,03 008162 044 0,66
30| C20:3 (cis-11,14,17) 0,1 04 |01 02 348 119 0,23
31(C20:4 (cis-5,8,11,14) 4 2 5 2 153 -301 0,00
32|C23:0 1 2 1 3 |21 -1,67 0,10
33| C22:2 (cis-13,16) 0,07 0,08 10,1 01 1350 146 0,15
341C24:0 1 3 1 1 1375 043 067
35|C20:5 (cis-5,8,11,14,17) 0,2 04 |1 1 10,69 -1,81 0,07
36 | C24:1 (cis-15) 0,4 0,7 10,2 02 |98 217 0,03
37|C22:6 (cis-4,7,10,13,16,19) |1,0 05 1,2 04 187 -327 0,00

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

a: ésteres metilicos de acidos grasos *p < 0,05 estadisticamente significativo. Prueba de ANOVA simple entre grupos. DE: desviacion estandar
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Los MUFA presentaron diferencia significativa (p < 0,05) entre los grupos
estudiados, obteniendo un 26,78 % y 22,95 % para CSM y SSM respectivamente. Los
acidos grasos de interés para el estudio de la actividad de la enzima, palmitoleico C16:1
(cis-9) y oleico C18:1 (cis-9), presentaron significativamente (p < 0,05) mayor proporcién
en los sujetos CSM (Tabla XIV), evidenciando una relacion de esta patologia con los
acidos que se ven afectados por la actividad de la estearoil CoA desaturasa. El &cido
palmitoleico (C16:1n-7c) es practicamente escaso en los alimentos, y sus niveles en el
organismo no son influidos por la dieta (Vessby et al., 2003; Okada et al., 2005), asi que
las cantidades de este acido presentes en el suero se deben a la lipogénesis endogena
(Warensjo et al., 2005; Warensjo et al., 2006; Steffen et al., 2008; Paillard et al., 2008;
Warensjo et al., 2009). El acido oleico aunque se puede obtener de la dieta también se
produce por lipogénesis, esto se evidencia al observar los niveles significativamente mas
bajos de estearico en los sujetos CSM. Martinez en 2012, también encontré niveles
significativamente superiores de estos MUFA en la poblacion con sindrome metabdlico. En
la investigacion actual, las mayores concentraciones séricas de C16:1n-7c y C18:1n-9c,

estan asociadas a la presencia del sindrome metabdlico.

La concentracién sérica de PUFA result6 significativamente mayor (p < 0,05) en
individuos SSM (37,33 %) mientras que para los sujetos CSM fue de 33,92 % (Tabla Xlll);
resultados que coinciden con los reportados por Martinez (2012). Especificamente los
PUFA (Tabla XIV) que presentaron diferencia significativa (p < 0,05) fueron: el acido
linoleico C18:2 (cis-9,12), el a-linolénico (C18:3(cis-9,12,15) o ALA), el araquidonico
(C20:4 (cis-5,8,11,14 0 AA) y el docosahexaenoico (C22:6(cis-4,7,10,13,16,19) o DHA). El
acido linoleico representa aproximadamente el 84 % de la concentracién total de los
PUFA, teniendo una mayor concentracion significativa (p < 0,05) en los sujetos SSM,
indicando un alto consumo en oleaginosas, este &cido graso es el precursor del
araquidénico (C20:4 (cis-5,8,11,14 o AA), que también fue significativamente mayor en
individuos SSM, y se encuentra, al igual que el linoleico, en aceites de semillas vegetales
(Jimenez et al., 2011). En contraste, se observa que el a-linolénico presentd un valor
significativamente menor (p < 0,05), en dichos sujetos (SSM), asi como el DHA valores
significativamente mayores en estos individuos; este hecho puede deberse a que el ALA

es un acido graso esencial que puede ser elongado y desaturado hasta transformarse en
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acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LCPUFA n-3) con importantes funciones
en el organismo, como lo son especificamente los acidos grasos eicosapentaenoico
(C20:5(cis-5,8,11,14,17) o EPA) y el DHA. Las concentraciones de EPA y DHA estan
regidas principalmente por la ingesta de pescados grasos (atun, jurel y salmon) y
especialmente el aceite obtenido de estas especies (Valenzuela et al., 2011). Vale resaltar
que aunque existen diferencias significativas entre los grupos, se observa que el EPA y
DHA estan en bajas concentraciones, indicando esto una dieta pobre en estos productos
(Jimenez et al., 2011).

Finalmente, la cantidad de &cidos grasos trans fue la menor en el suero sanguineo
en toda la poblacién, presentando diferencia significativa (p < 0,05), entre los grupos: 1,34
%y 1,01 % en sujetos CSM y SSM, respectivamente. Aunque ninguno de los dos &cidos
grasos que conforma este grupo tuvo diferencia significativa de manera individual, el
efecto en conjunto del &cido elaidico C18:1 (trans-9) y el linolelaidico C18:2t (trans-9,cis-
12) da una mayor proporcion de TRANS para los sujetos con sindrome metabdlico, estos
acidos reflejan la presencia de una dieta que incluye productos hidrogenados y/o
parcialmente hidrogenados (Kuang, 2008). Segun la organizaciéon de administracion de
alimentos (FAO) la ingesta de TRANS no deberia ser superior al 1 % ingesta energética
total (FAO-FINUT, 2012).

indices de actividad de la enzima en la poblacion estudiada

En este estudio, los sujetos CSM presentaron valores significativamente mayores de los
indices de actividad de SCD-16 y SCD-18 como puede observarse en la Tabla XV. Otros
estudios han obtenido resultados que coinciden con esta investigacion, especialmente se
ha reportado que un incremento en el contenido de &cido palmitoleico y en la actividad de
SCD se relaciona con el SM (Enser et al., 1975; Engler et al., 2000; Martinez, 2012). En
ratones una actividad elevada de SCD se ha asociado con varios aspectos del sindrome
metabdlico. Aquellos que carecian de SCD estuvieron protegidos en gran medida contra la
obesidad inducida por la dieta y la inducida genéticamente, esteatdsis hepatica,

hipertriacilgliceridemia y la resistencia a la insulina (Brown et al., 2008).
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Tabla XV. indices de actividad (SCD-16 y SCD-18) y sus correlaciones de Pearson
entre los MUFA (C16:1n-7c, C18:1n-9¢c) en suero sanguineo de individuos CSM y
SSM

CSM SSM
indice de SCD-16 SCD-18 SCD-16 SCD-18
Actividad | 0,07 £ 0,02 3,0+£0,7* 0,06 + 0,02* 2,2+0,5*
IA SCD-16 IA SCD-18 IA SCD-16 IA SCD-18
Correlacion| C16:1n-7c C18:1n-9¢c C16:1n-Tc C18:1n-9c
de Pearson | r(P) p* r(P) p* r(P) p* r(P) p*
0,87 | 0,00 | 056 |0,00*| 0,76 |0,00°| 066 | 0,00

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion.

IA SCD-16: indice de actividad de la estearoil CoA desaturasa (C16:1/C16:0). IA SCD-18: indice de actividad de la estearoil CoA desaturasa
(C18:1/C18:0).

p* < 0,05 estadisticamente significativo r (P): Correlacion de Pearson. (valores r (P): r (P) > 0,70: magnitud intensa; 0,3 < r (P) < 0,7: magnitud
moderada; r (P) < 0,3: magnitud débil (Diaz, 2011).

También puede observarse una diferencia importante, respecto a los valores
promedios de los indices de actividad SCD-16 y SCD-18, lo cual puede deberse (ademas
de la presencia de oleico en la dieta) a una preferencia de la enzima por el sustrato C18:0
sobre C16:0, este comportamiento fue observado en humanos (Warensjo et al., 2006;
Warensjo et al., 2007; Martinez, 2012), y también se ha presenciado en cerdos (NUrnberg
et al., 1998; Bosch et al., 2012).

En relacidn a las correlaciones entre los indices y los MUFA, en la Tabla XV, se
observa que existe una alta asociacion positiva y significativa (p < 0,05) entre el acido
palmitoleico y el indice de actividad SCD-16, asimismo una moderada y significativa (p <
0,05) para el oleico respecto al indice de actividad SCD-18, tanto para individuos con

sindrome metabdlico como los sujetos SSM.

La correlacion de Pearson entre el C16:1n-7c y el IA SCD-16 en los individuos
CSM y SSM, se relaciona con los resultados de diversos estudios que sugieren que la
cantidad de &cido palmitoleico en el suero sanguineo proviene principalmente de la

lipogénesis enddégena del palmitico catalizado por accion de la SCD, razon por la cual se
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asocié significativamente el contenido de este acido con la actividad de la enzima SCD
(Okada et al., 2005; Warensjo et al., 2006; Warensjo et al., 2007; Sampath & Ntambi,
2008; Steffen et al., 2008; Paillard et al., 2008; Warensjo et al., 2009; Kawashima et al.,
2009; Martinez, 2012). Con respecto al acido oleico, este presenta una asociacién directa
con la actividad de la enzima, y por lo anteriormente dicho acido es significativamente
mayor en individuos CSM, por lo que el aumento del mismo podria estar favorecido por la
lipogénesis enddgena producto de la accion de la SCD (Kim et al., 1999), lo cual

concuerda con la disminucion de los niveles de &cido estearico en CSM ya mencionada.

Tabla XVI. Correlaciones de Pearson entre las variables del SM, edad, los MUFA
(C16:1n-7c, C18:1n-9c) e indices de actividad (SCD-16 y SCD-18) en los individuos

pertenecientes a la poblaciéon de FACYT

C16:1n-7c IASCD - 16 C18:1n-9¢c IASCD-18

Variables

r(P) p* | r(P) p* r(P) p* r(P) p*
Edad 0,04 067 | -0,02 | 0,85 0,15 0,13 0,08 0,44
Perimetro

0,16 0,10 0,17 0,08 0,18 0,06 0,24 | 0,02*
Abdominal

Tension Arterial
0,23 | 0,02 | 0,16 0,10 0,20 | 0,04* | 0,21 | 0,03*
Sistolica

Tension Arterial
0,10 0,30 0,11 0,28 0,10 0,34 0,14 0,16
Diastdlica

Colesterol HDL 004 | 072 | 0,05 | 061 | -0,32 | 0,00 | -0,18 | 0,06

Triacilglicéridos | 0,48 | 0,06 | 011 | 028 | 040 | 0,00* | 057 | 0,00

Glucosa sérica 015 | 013 | 0,16 | 0,0 | -0,44 | 0,00 | -0,08 | 0,42

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion.
IA SCD-16: indice de actividad de la estearoil CoA desaturasa (C16:1/C16:0). IA SCD-18: indice de actividad de la estearoil CoA desaturasa
(C18:1/C18:0). r (P): Correlacion de Pearson *p < 0,05 estadisticamente significativo
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En la Tabla XVI se muestran los valores de correlacién de Pearson para los
factores del sindrome metabdlico y edad, con los MUFA, y el indice de actividad de la
enzima. Se observa que el &cido palmitoleico mostrd, de forma significativa, solo
correlacién directa con la tension arterial sistélica, aunque el IA SCD-16 no presentd
correlacion significativa con ninguno de los factores de SM. Para estos resultados no
se consiguid ningun estudio que presentara este comportamiento, posiblemente debido
a que la edad promedio de la poblacion es mas baja que la observada en anteriores

investigaciones.

El 1A SCD-18 se asocio al PA, TAS y TAG de manera significativa, estos hallazgos
coinciden con los encontrados por Martinez en 2012. Mientras que el acido oleico
ademés de correlacionarse con TAS y TAG, también lo hizo con colesterol HDL, y
glucosa sérica, destacandose los bajos niveles de HDL y elevados de TAG. Vale
resaltar que tanto el C18:1 como el indice SCD-18 presentan asociaciones con los
factores de mas alta frecuencia reportados en este estudio, los cuales aumentan el
riesgo cardiovascular (Lozano et al, 1990). La asociacion de estas variables, en
combinacion con una alta concentracion de &cidos grasos saturados, presentes en su
mayoria en las “comidas rapidas’, podrian tener efectos adversos en la salud (Molini,
2007). En sintesis, la grasa abdominal, estrechamente relacionada con el perimetro
abdominal presente en todos los casos con SM, junto con dislipidemia (por HDL y
TAG) e hipertension arterial constituyen los principales factores que conforman el
sindrome metabdlico y todos ellos se correlacionan de una u otra forma con la
actividad de la SCD (Gong et al., 2011). Se ha demostrado que el perimetro abdominal
y los triacilglicéridos son considerados como los mejores parametros para identificar
resistencia a la insulina y adiposidad visceral en individuos con valores normales de
glucemia (Cheal et al.; 2004). En un estudio en Japdn, realizado en nifios obesos, se
encontrd que un aumento en la actividad de la SCD se relaciona con altas
concentraciones de ftriacilglicéridos, glucosa e insulina, dichas variables son
marcadores directos de resistencia a la insulina (Saito et al., 2011). En el futuro, los
sujetos CSM podrian presentar un aumento en la RI, con alta tendencia a la diabetes
mellitus tipo 2, un seguimiento cronoldgico de los niveles séricos podria determinar su

propension a dicha enfermedad.
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Capitulo V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



CONCLUSIONES

El 40% de la poblaciéon es SM, presentando alta frecuencia el perimetro abdominal,
TAG vy colesterol HDL con alteraciones respecto a los valores de referencia. La

prevalencia de esta patologia aumenta con la edad.

El perfil de acidos grasos en la poblacién escogida estd representado
mayoritariamente (39%) por los saturados. Los MUFA, C16:1n-7c y C18:1n-9c, fueron
significativamente superior en el suero sanguineo de los sujetos CSM. Y el &cido
linoleico C18:2n-6¢ fue el PUFA mayoritario (84 %) en la comunidad de FACYT.

Los indices de actividad de la estearoil coenzima A desaturasa: SCD-16 y SCD-
18 fueron superiores en los sujetos CSM, y se asociaron significativamente con los

acidos producto: palmitoleico y oleico, respectivamente.

El indice de actividad SCD-18 presenta correlacion significativa positiva con el
perimetro abdominal, tension arterial y triacilglicéridos. El &cido oleico se asocio
significativamente con tensién arterial sistolica, colesterol HDL, triacilglicéridos y
glucosa sérica. Mientras que el &cido palmitoleico uUnicamente se correlacion6 de

manera significativa con la tension arterial sistolica en la comunidad de FACYT.

La actividad de la estearoil CoA desaturasa, en suero sanguineo se relaciona
con triacilglicéridos, colesterol HDL, tension arterial e indicadores de adiposidad como
el perimetro abdominal, es decir, los componentes del sindrome metabdlico,
catalogandola como marcador bioquimico indicativo de la condicion cardiovascular de
la comunidad de FACYT.

Existe una estrecha relacion entre la actividad de la estearoil CoA desaturasa y

el sindrome metabdlico en la poblacién de FACYT.
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RECOMENDACIONES

Realizar el estudio de la actividad SCD en fosfolipidos, puesto que algunos estudios
indican que esta fraccion representa también, de manera eficiente, el metabolismo de
dicha enzima, y hacer una comparacion con los resultados obtenidos en esta

investigacion.

Se recomienda la utilizacién de un patrén adicional con la finalidad de identificar

algunos acidos complementarios en el suero sanguineo.

Analizar resistencia a la insulina para correlacionar con los factores del SM.
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APENDICE A. Consentimiento valido

BEUS LIBEATAS CULTURA

e Nz UNIVERSIDAD DE CARABOBO
j=y FACULTAD DE CIENCIAS Y TECNOLOGIA
i DEPARTAMENTO DE QUIMICA

FACYT

CONSENTIMIENTO VALIDO

En la Facultad Experimental de Ciendia y Tecnologia (FACYT) de la Universidad de Carahobo se esta
realizando el proyecto de investigacidn "Deternminacion de parametros bioguimicos refacionados con
akteraciones metaboficas en adukos pertenecientes a la comunidad de la FACYT”.

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccidn ni violencia
alguna, en corrpleto conocirmento, naturaleza, forma, duracion, propdsito, inconvenientes y riesgos
relacionados con el estudio que més abajo indico, declaro mediante la presente:

1.- Haber sido informado de rmanera objetiva, dara y sencilla, de todos los aspectos relacionados al
proyecto de Investigacon titulado "Determinacion de parametros bioquimicos refacionados con
akteraciones metahoficas en adultos pertenecientes a la comunidad de la FACYT”.

2.~ Tenerconocimiento claro de que los ohjetivos deltrabajo antes sefialadoson:
-Analizar por cromatografia gaseosa el perfil de dcidos grasos presentes en el suero sanguineo de la
pohlaciénseleccionada.

-Determinar el indice de la actividad de la Estearcil Coenzirma A Desaturasa en acidos grasos del suera
sanguineo total.
-Relacionar el indice de actividad de |a Estearoil Coenzima A Desaturasa con el Sindrome Metabdlico

3.- Conocer hien el protocolo experimental expuesto por el investigador; en el cual se establece que mi
participacidn en el trabajo consiste en donar al Laboratono de Investigacion de Alimentos de la
Universidad de Carabobho una muestra de sangre de 5 cc la cual se extraera mediante puncién venosa,
previa asepsia y antisepsia de la region antenor del antebrazo por una persona capadtada y autorizada
par el referido laboratorio.

4.- Que la rmuestra sanguinea que acepto donar asi como la inforrmacidn que surministre al equipo de
Investigadares del Laboratono de Alimentos, sera utilizada (nica y exclusivamente para determinar:
Parametros hioquimicos

5- Que el equipo de investigadores del Laboratono de Alimentos me ha garantizado confidencialidad
relacionada tanto a mi identidad coro de cualquier informacidn a la que tengan acceso por concepto de
mi participacidn en el proyecto antes mencionadao.

6.- Que estoy de acuerdo en el USO, para fines académicos, de los resultados obtenidos en el presente
estudio.

7 .- Que mi participacion en dicho estudio noimplica riesgo ni inconveniente alguno para misalud.
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8- Que wualquier pregunta que yo tenga en reladdn con este estudio, me serd respondida
oportunamente por parte del equipo de investigadores antes mencionado con quienes me puedo
corunicar por los teléfonos 0424-644-6213 (Dra. Nancy Salina, tutora y responsable) 0414-431-8078
(Br. Mely Garcia, tesista).

9.- Que bajo ningun concepta se me ha ofreddo ni pretendo recibir ningdn heneficio de tipo econdrrico
producto de los hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de investigacidn.

10.- Que los resultados de las pruebas realizadas me seran entregados oportunamente.
DECLARACION DEL VOLUNTARIO:

Luego de haber leido, comprendido y rechido las respuestas a rris preguntas con respecto a este
formato de consentimiento y por cuanto mi padicipacion en este estudio es totalmente voluntaria,
acuerdo:

A- Aceptar las condiciones estipuladas en el misrmo y a la vez autonzar al equipo del Laboratorio de
Investigacion de Alimentos a realizar el referido estudio en las muestras de sangre que acepto donar a

los fines indicados anteriormente.

B- Reservarme el derecho de revocar esta autonzacidn asi cormo mi participacidn en el proyecto, en
cualquier mornento, sin que ello conlleve algintipo de consecuencia negativa para mi persona.

C.-Firmarla pagina3/3 en la queda constancia de mi participacidn en dicho proyecto.
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APENDICE C. Componentes, tiempo de retencion, porcentaje en peso y area del patron
FAME SUPELCO-18919 AMP.

0 Tiempo de FAME | Area de pico,
N" | FANE retencion (min) | (peso)% A, pv.s
1 |C4:0 6,856 4 14472,50
2 |C6:0 8,561 4 20928,20
3 |C8:0 11,872 4 27100,90
4 1C10:0 16,870 4 36185,10
5 |C11:0 19,719 2 18509,80
6 |C12:0 22,636 4 38870,60
7 |C13:0 25,508 2 18483,70
8§ |C14:0 28,324 4 38186,90
9 |[C141 30,464 2 18197,30
10 |C15:0 31,017 2 18741,80
11 | C15:1 (cis-10) 33,111 2 18029,00
12 | C16:0 33,641 6 62844,00
13 | C16:1 (cis-9) 35,306 2 19144,40
14 | C1T7:0 36,099 2 20637,00
15 | C17:1 (cis-10) 37,739 2 20041,80
16 | C18:0 38,502 4 45564,60
17 | C18:1 (trans-9) 39,468 2 21445,50
18 |C18:1 (cis-9) 39,889 4 44219,50
19 | C18:2t (trans-9,cis-12) 41,087 2 19697,70
20 |C18:2 (cis-9,12) 41,996 2 18976,60
21 | C20:0 42,981 4 50059,10
22 | C18:3 (cis-6,9,12) 43,542 2 16414,30
23 [C20:1¢ 44,247 2 23065,80
24 | C18:3 (cis-9,12,15) 44,405 2 16604,40
25 |C21:0 45,060 2 24298,40
26 | C20:2 (cis-11,14) 46,247 2 20696,20
27 |C22:0 47,118 4 49472,30
28 | C20:3 (cis-8,11,14) 47,688 2 13912,70
29 |C22:1 (cis-13) 48,315 2 24488,00
30 |C20:3 (cis-11,14,17) 48,502 2 18258,50
31 | C20:4 (cis-5,8,11,14) 48,794 2 1495710
32 |C23:0 49,041 2 24031,00
33 |C22:2 (cis-13,16) 50,191 2 21888,70
34 |C24:0 50,971 2 49258,10
35 |C20:5 (cis-5,8,11,14,17) 52,146 4 25125,50
36 |C24:1 (cis-15) 51,112 2 11666,50
37 |C22:6 (cis-4,7,10,13,16,19) 56,692 2 11591,20
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APENDICE D. Cromatograma del patron supelco-18919 AMP empleado en la
determinacion de ésteres metilicos en suero sanguineo, bajo las condiciones de trabajo

especificadas.
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APENDICE E. Cuantificacion del perfil de 4cidos grasos presente en el suero sanguineo

Ejemplo: A 300 L de suero sanguineo se le determiné el % de &cidos grasos presentes,
extrayendo y esterificando con metéxido de sodio, luego la muestra fue inyectada al CG.
Con ayuda del software Tutorial TotalChrom Version 6.2 y el patrén Supelco-18919 AMP
se lograron identificar los siguientes acidos grasos con sus respectivas areas, ver Tabla
XVIL.

Tabla XVII: Acidos grasos identificados en una muestra de suero sanguineo con sus

respectivas areas

Acido Graso Area de pico, A, | Area de pico corregida,
V.S V.S
C12:0 235,34 632,08
C14:0 666,79 1759,39
C14:1 4834,77 12158,20
C15:0 223,91 579,94
C16:0 44599,90 129110,89
C16:1 (cis-9) 1910,75 5055,14
C17:0 591,02 1685,51
C18:0 14850,70 46755,31
C18:1 (cis-9) 29824,70 91126,85
C18:2 (cis-9,12) 40441,60 106055,49
C18:3 (cis-6,9,12) 591,00 1340,58
C20:1c 271,32 864,86
C18:3 (cis-9,12,15) 846,66 1942,76
C21:0 211,45 710,04
C20:2 (cis-11,14) 545,31 1559,64
C22:0 200,77 686,31
C20:3 (cis-8,11,14) 4594,90 8834,33
C20:4 (cis-5,8,11,14) 18844,70 38951,40
C23:0 203,09 674,44
C24:1 (cis-15) 672,87 1084,83
C22:6 (cis-4,7,10,13,16,19) 5146,69 8244,09
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Con las ecuaciones descritas en la metodologia se realizé la cuantificacion de los

acidos grasos en la muestra de suero, en la Tabla XVIII, se observan los resultados.

Tabla XVIII. Resultados obtenidos en la cuantificacion de los acidos grasos en suero

x: porcentaje en peso por unidad de area FAME
Fr: Factor de Respuesta

y: Correccion del &rea de la muestra

%w: Porcentaje en peso por unidad de area de suero sanguineo

sanguineo.

Acido Graso m X Fr y %w

C12:0 4 | 0,000001029 | 0,372325 | 632,0838 | 0,14
C14:0 4 | 0,000001047 | 0,378991 | 1759,3917 | 0,38
C14:1 2 | 0,000001099 | 0,397655 | 12158,2049 | 2,64
C15:0 2 | 0,000001067 | 0,386102 | 579,9353 | 0,13
C16:0 6 | 0,000000955 | 0,345439 |129110,8938 | 28,08
C16:1 (cis-9) 2 | 0,000001045 | 0,377983 | 5055,1386 | 1,10
C17:0 2 | 0,000000969 | 0,350644 | 16855120 | 0,37
C18:0 4 | 0,000000878 | 0,317626 | 46755,3087 | 10,17
C18:1 (cis-9) 4 | 0,000000905 | 0,327288 | 91126,8490 | 19,82
C18:2 (cis-9,12) 2 | 0,000001054 | 0,381325 |106055,4937 | 23,06
C18:3 (cis-6,9,12) 2 | 0,000001218 | 0,440850 | 1340,5807 | 0,29
C20:1c 2 | 0,000000867 | 0,313722 | 864,8566 | 0,19
C18:3 (cis-9,12,15) 2 | 0,000001205 | 0,435803 | 1942,7585 | 0,42

C21:0 2 | 0,000000823 | 0,297808 | 710,0356 | 0,15
C20:2 (cis-11,14) 2 | 0,000000966 | 0,349641 | 1559,6396 | 0,34
C22:0 4 | 0,000000809 | 0,292537 | 686,3094 | 0,15
C20:3 (cis-8,11,14) 2 | 0,000001438 | 0,520118 | 8834,3293 | 1,92

C20:4 (cis-5,8,11,14) 2 | 0,000001337 | 0,483800 | 38951,3992 | 8,47
C23:0 2 | 0,000000832 | 0,301121 | 674,4406 | 0,15
C24:1 (cis-15) 2 | 0,000001714 | 0,620259 | 1084,8281 | 0,24
C22:6 (cis-4,7,10,13,16,19) | 2 | 0,000001725 | 0,624288 | 8244,0924 | 1,79

56 459812,082 | 100
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Empleando los valores de la columna %w para los &cidos palmitoleico, palmitico,
oleico y estearico se calculd el indice de actividad de la enzima, segun la ecuacion

descrita en la metodologia, los resultados se muestran en la Tabla XIX

Tabla XIX. Resultados obtenidos de los indices de actividad en suero sanguineo

] indice de
Acido Graso %w
Actividad
C16:1 (cis-9) 1,10
0,03915
C16:0 28,08
C18:1 (cis-9) 19,82
1,94902
C18:0 10,17

APENDICE F. Perfil de &cidos grasos presentes en los individuos CSM y SSM

pertenecientes a la poblacion de FACYT.
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Fuente: Datos obtenidos de la investigacion
CSM: sujetos con sindrome metabdlico
SSM: sujetos sin sindrome metabélico
FAME: ésteres metilicos de acidos grasos
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