RESUMEN

“Efectos del consumo de una dieta rica en grasas saturadas y etanol en la
aparicion de indicadores de alteraciones metabdlicas en un modelo
experimental murino”

Area de investigacion: Nutricion Clinica y Dietoterapia.
Autores: Fontana Sasia NJ, Fossati E, Quintero MS, Rho Ruffinatto SB, Diaz
GT, Repossi PG, Reartes GA.

Introduccién: Evidencias cientificas muestran que la ingesta de una dieta alta
en grasas saturadas se asocia con el aumento del riesgo de enfermedades cronicas,
por esto una de las recomendaciones alimentarias actuales para prevenir estas
enfermedades es la disminucion de su consumo. Por otro lado, muchos estudios
concluyen en que el consumo moderado (<30 g/dia) de bebidas alcohdlicas es
beneficioso para la salud, particularmente de vino tinto por sus propiedades
antioxidantes. Objetivo: evaluar la asociacién entre el consumo de una dieta rica en
grasas saturadas y etanol, y la presencia de indicadores de alteracion metabdlica en
un modelo experimental murino. Disefio metodologico: se estudié durante 6 meses a
una poblacion de 24 ratas Wistar macho de 12 meses de edad las cuales fueron
divididas en 4 grupos de 6 animales: Grupo 1: alimento estandar. Grupo 2: alimento
estandar y agua con etanol al 96%. Grupo 3: alimento estandar con grasa de origen
porcino (30%). Grupo 4: alimento estandar con grasa y agua con etanol. Todos los
animales tuvieron disponibilidad ad libitum de agua y alimento. Resultados: Las ratas
con consumo de una dieta rica en grasas (DRG) y/o etanol mostraron valores altos
de glucemia, hemoglobina glicosilada, triacilgliceroles, colesterol y aumentos en sus
curvas de peso e Indice de Masa Corporal. Los animales con DRG fueron
insulinorresistentes. Conclusion: EI consumo de una dieta suplementada con etanol
y grasa saturada, produce en este modelo un aumento en los parametros

biométricos y altera los marcadores metabdlicos estudiados.

Palabras Claves: modelo experimental murino; dieta; grasas saturadas; etanol;

indicadores de alteracion metabdlica.
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INTRODUCCION

En las dltimas décadas las poblaciones han sufrido una serie de cambios a
nivel demogréfico, nutricional y epidemiolégico. En primer lugar, se han producido
cambios en los patrones de morbi-mortalidad de las poblaciones, que caracterizan a
la transicion epidemioldgica, lo que a su vez esta asociado a cambios demogréficos,
principalmente el traspaso de un modelo de alta fecundidad y mortalidad a otro de
baja fecundidad y mortalidad,® en un contexto de urbanizacién, cambios
socioculturales y econémicos.? Estos cambios en el modo de vida de la poblacién
han generado, a su vez, un proceso de transicion nutricional que se caracteriz6 por
cambios en los patrones alimentarios y consecuentemente en el estado nutricional
de la poblacién. A causa de esto, aparecieron las enfermedades no transmisibles
(ENT), las cuales se han convertido en la principal causa de mortalidad mundial,
representando el 70 % de las muertes que se producen anualmente, lo que equivale
a 40 millones de personas.*

Existe acuerdo generalizado en que la mayoria de los factores de riesgo para
padecer Enfermedades Cronicas No Transmisibles estan relacionados con cambios
en el estilo de vida; algunos de ellos son el sedentarismo, la ingesta excesiva de
bebidas alcohdlicas, el tabaquismo, y factores asociados a la dieta.”

En América Latina, donde el proceso de transicion epidemiolégica se ha
presentado en corto tiempo, se han observado aumentos en el consumo calérico
total, particularmente a partir de azlcares y grasas y descensos variables en el
consumo de cereales, legumbres y frutas.®Con respecto a la dieta en el &mbito local,
en Cordoba (Argentina) existe un mayor riesgo de obesidad debido a los patrones
dietéticos, caracterizados por un alto consumo de carnes y huevos, carnes
procesadas y bebidas alcohdlicas (patrén "occidental”).”

Como consecuencia de la interaccion de varios factores, las principales
alteraciones metabdlicas que afectan a la poblacién actual son obesidad central,
alteracién de la glucemia en ayunas, resistencia a la insulina, presion arterial
elevada y dislipidemia con hipertriacilgliceridemia méas valores bajos de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) ,® lo que actualmente se conoce como
Sindrome Metabdlico (SM).
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Los estudios en modelos animales constituyen una valiosa herramienta para
comprender, particularmente, los procesos fisiopatoldgicos asociados al Sindrome
Metabdlico, sus caracteristicas histoldgicas y evaluar nuevas terapias. Numerosos
trabajos se han desarrollado en ratas teniendo en cuenta su similitud biolégica con el
hombre y el conocimiento acumulado que se tiene de estos animales desde el punto
de vista genético, molecular, y enzimatico, lo cual facilita la interpretacién de los
resultados y la interpolacién con el hombre. Debido a la dificultad en el desarrollo de
ensayos aleatorizados en seres humanos por la infinidad de alimentos existentes, la
dificultad de monitorizar el consumo de diferentes nutrientes y los largos periodos de
induccién entre el consumo y las posibles manifestaciones clinicas, se justifica la
realizacién de este tipo de estudios en animales.®

Asi, en funcién de los antecedentes presentados, el propdsito de esta
investigacion es describir la asociacidon entre la ingesta de una dieta rica en grasas
saturadas y etanol, y los posibles efectos negativos a largo plazo sobre los

indicadores de alteraciones metabdlicas.

Fontana Sasia Natalia, Fossati Emilia, Quintero Mickaela, Rho Ruffinatto Sofia. 8



“Efectos del consumo de una dieta rica en grasas saturadas y etanol en la aparicién de indicadores

de alteraciones metabodlicas en un modelo experimental murino”

PLANTEAMIENTO Y
DELIMITACION DEL
PROBLEMA

Fontana Sasia Natalia, Fossati Emilia, Quintero Mickaela, Rho Ruffinatto Sofia. 9



“Efectos del consumo de una dieta rica en grasas saturadas y etanol en la aparicién de indicadores

de alteraciones metabodlicas en un modelo experimental murino”

PLANTEAMIENTO Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

¢Qué efectos causd una dieta rica en grasas saturadas y etanol en la
aparicion de indicadores de alteraciones metabdlicas, asociados al sindrome

metabdlico, en ratas Wistar machos durante el afio 2018?

Con el propésito de conocer los efectos de estas variables, se llevo a cabo
una investigacion en un modelo experimental murino en las instalaciones del
Instituto de Biologia Celular de la Universidad Nacional de Cérdoba, durante el

periodo enero-octubre del afio 2018.
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OBJETIVOS
General

Evaluar la asociacion entre el consumo de una dieta rica en grasas saturadas
y etanol, y la presencia de indicadores de alteracion metabdlica en un modelo
experimental murino.

Especificos

1. Determinar parametros morfométricos (masa corporal, circunferencia

abdominal, longitud e indice de Masa Corporal).

2. Analizar mediante muestras de sangre valores de indicadores bioquimicos

metabodlicos.
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MARCO TEORICO

Los cambios en los patrones de alimentacion y de los estilos de vida de la
poblaciéon mundial, se han visto afectados durante las Ultimas décadas debido a los
procesos de globalizacién y de urbanismo.!’® De esta manera la poblacién se
enfrenta a procesos de transicion nutricional, la cual estd acompafiada o precedida
por la Transicion Demografica, que se caracteriza por el cambio de un patrén de alta
fertilidad y alta mortalidad a un patrén de baja fertilidad y baja mortalidad; y por la
Transicion Epidemioldgica que es el cambio de un patrén en el cual la insalubridad y
las hambrunas llevaban a una alta prevalencia de enfermedades infecciosas y de
desnutricion, a un patrén de altas prevalencias de las llamadas Enfermedades
Cronicas No Transmisibles (ECNT).?

Con respecto a Latinoamérica, estas transiciones han producido cambios,
como el paso de una alta prevalencia de bajo peso y déficit de crecimiento, hacia un
escenario marcado por un incremento de la obesidad que acompafa a
enfermedades crénicas como las cardiovasculares, diabetes y cancer.™

Dichos procesos dieron lugar a modificaciones en la alimentacion de la
poblacién; asi es como surge la transiciéon alimentaria y nutricional, la cual no se
trata de wun simple cambio alimentario, sino que, comprende procesos
multifactoriales a menudo interconectados, que reflejan cambios socioculturales,

econémicos y de comportamiento individual y estilos de vida.?
PATRONES ALIMENTARIOS

En los ultimos afios, en el campo de la Epidemiologia Nutricional, se ha
observado un creciente interés en el enfoque de patrones alimentarios, dado que
permite la caracterizacion de la dieta de manera integral y extrapolable a
recomendaciones alimentarias. Un patron alimentario se define por la naturaleza,
calidad, cantidad y proporciones de diferentes alimentos y bebidas en la dieta de un

2 en la

individuo, y la frecuencia con las cuales son habitualmente consumidos;*
conformacion del mismo intervienen factores multicausales como la cultura, los
habitos, el entorno fisico, la disponibilidad de recursos, las actitudes y los valores

sociales.*®
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En lo que respecta a los patrones alimentarios en América Latina y el Caribe,
se observa una disminucion de preparaciones culinarias tradicionales basadas en
alimentos frescos, preparados y consumidos en el hogar, y una presencia y
consumo cada vez mayor de productos ultraprocesados con baja densidad de
nutrientes pero con alto contenido de aztcares, sodio y grasas.*

Segun los hallazgos de un estudio realizado en Cérdoba (Argentina), en esta
poblacion, existe un aumento en el riesgo de obesidad debido a los patrones
dietéticos caracterizados por el alto consumo de carnes y huevos, carnes
procesadas y bebidas alcohdlicas; llamado patrén "occidental”. Su efecto puede
estar relacionado con el hecho de que dicho patrén incluye grupos de alimentos
ricos en proteinas y con alto contenido de grasas saturadas, cuya ingesta esta
asociada con ciertas enfermedades no transmisibles, como la obesidad.’Estos
cambios en los patrones alimentarios han contribuido a la persistencia de la
malnutricién en todas sus formas y a la disminucion de la calidad de vida de las

personas.**

DIETA PROINFLAMATORIA

La dieta proinflamatoria puede definirse como el conjunto de alimentos o
nutrientes que forman parte de la ingesta alimentaria habitual de una persona, que
se encuentran en relacion directa con diversos mecanismos estimuladores de una
respuesta inflamatoria sistémica, o con la perpetuacion de la misma, mediante la
expresion de biomarcadores y citoquinas que afectan el estado inflamatorio. *°

Por lo tanto, es importante el monitoreo de la ingesta alimentaria, ya que es
tedricamente posible prevenir y tratar enfermedades modulando la respuesta

inflamatoria a través de la dieta.®
Grasas

Las grasas constituyen la reserva energética mas importante del organismo,
aportan 9 kilocalorias por gramo (kcal/g), transportan vitaminas liposolubles y se

encuentran en gran variedad de alimentos y preparaciones. Ademas, desarrollan

funciones fisiolégicas, inmunolégicas y estructurales.'” La grasa de los alimentos
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estd formada mayoritariamente por acidos grasos esterificados con glicerol, los
cuales pueden ser saturados, transmonosaturados, e insaturados, ya sea mono o
poliinsaturados.*®

Multiples estudios han puesto de manifiesto que més que el consumo total de
grasa, lo que parece estar relacionado con las alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado y con el Sindrome Metabdlico en general, es el tipo de grasa que se
ingiere.™®

Con respecto a los &cidos grasos saturados (AGS), éstos son de sintesis
enddgena, necesarios para algunas funciones corporales, mientras que los acidos
grasos transmonosaturados (AGT) provienen casi siempre de la ingesta de
alimentos hidrogenados y no tienen beneficios conocidos para la salud.’

El alto consumo de &cidos grasos saturados y trans se relaciona con el
aumento del indice de masa corporal (IMC), ademas de elevar los niveles de LDL y
reducir su tamafo, reducir los niveles de HDL, aumentar la relacién colesterol
total/HDL, los niveles sanguineos de triacilgliceroles y lipoproteina A.>° Esta serie de
alteraciones a su vez aumentan el riesgo de padecer enfermedad coronaria y
algunos tipos de cancer.'” Ademas, la ingesta elevada de este nutriente, puede
afectar la respuesta inflamatoria por ser modulador de la produccion de
eicosanoides proinflamatorios y también porque regula los procesos de sefalizacion
en membrana y citoplasma que influyen sobre la actividad de factores de

transcripcion involucrados en inflamacién.®
Etanol

El alcoholismo se considera un problema de salud publica debido al aumento
de las tasas de mortalidad en todo el mundo asociadas con la enfermedad,* siendo
la causa del 59 % de todas las muertes a nivel global.??El etanol tiene
caracteristicas pro-inflamatorias, ya que si se consume bebidas alcohdlicas de
manera prolongada y en cantidades excesivas, se genera a nivel sistémico un
cuadro de estrés oxidativo con la presencia de cantidades importantes de radicales
libres, siendo este mecanismo, promotor de inflamacién.?Es por esto que en

individuos con enfermedades hepaticas alcohdlicas, las concentraciones de
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marcadores de inflamacién como interleuquina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral
(TNF) se encuentran elevados.?*

Ademas el consumo crénico de bebidas alcohdlicas induce a la apoptosis y
disfuncion de las células B y, al deterioro del metabolismo de la glucosa,
aumentando de esta manera la susceptibilidad a la resistencia a la insulina y

consecuentemente al desarrollo de diabetes tipo 2.%°

La relacion entre el consumo de bebidas alcohdlicas y las enfermedades
cardiovasculares es compleja y controvertida, ya que si bien una gran cantidad de
revisiones sistematicas sefialan que los niveles moderados de ingesta de bebidas
alcohodlicas se asocian con un menor riesgo de morbilidad y mortalidad por
enfermedad cardiovascular, asi como con perfiles de salud cardiovascular mas
favorables; estudios recientes observan deficiencias metodolégicas en los estudios
anteriores, lo que provocaria una sobreestimacion de los efectos protectores del
consumo moderado.?

En base a esto, a la hora de evaluar los efectos del consumo de bebidas
alcohdlicas, se deben tener en cuenta otros factores individuales como el consumo
de tabaco, la dieta, el ejercicio, el estilo de vida, el riesgo de cancer, los accidentes y

27

la dependencia “‘, como asi también las variaciones genéticas; ya que existen

estudios que ponen en evidencia que no todos los individuos presentan el mismo

riesgo de desarrollar trastornos relacionados con bebidas alcohdlicas. 22

SINDROME METABOLICO

El Sindrome Metabdlico no se trata de una enfermedad en si misma, sino una
asociacién de anormalidades metabdlicas causadas por la combinacion de factores
genéticos y factores relacionados con el estilo de vida, especialmente la
sobrealimentacion y el sedentarismo.*® Este Sindrome, se configura dentro de las
llamadas enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT), que son aquellas
patologias de larga duracion cuya evolucion es generalmente lenta; las mismas
representan una verdadera epidemia que va en aumento debido al envejecimiento
de la poblacién y los modos de vida actuales. Constituyen las denominadas ECNT

las enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, renovasculares,
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enfermedades pulmonares cronicas, diabetes tipo 2, algunos tipos de céancer y
lesiones. Y algunos de los factores de riesgos asociados a las mismas son dieta
inadecuada, inactividad fisica, consumo de tabaco y bebidas alcohdlicas,
hipertension, hiperlipemia, hiperglucemia, insulinorresistencia, sobrepeso vy
obesidad.**

Definimos a la obesidad como una enfermedad cronica tratable caracterizada
por un exceso de tejido adiposo en el cuerpo, con graves consecuencias en la
salud.**Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es posible estimar que
cada afo fallecen alrededor de 3,4 millones de personas adultas en el mundo como
consecuencia del exceso de masa corporal y la obesidad.>®

Principalmente la acumulacion de grasa en la zona abdominal se encuentra
fuertemente asociada al desarrollo de alteraciones metabdlicas, entre ellas la
insulinorresistencia, que es la base fisiopatoldégica mas importante para explicar el
Sindrome Metabdlico (SM).3* Durante la Resistencia a la Insulina (R!), la disminucién
de los efectos de la insulina sobre la grasa visceral favorece la degradacion de los
triacilgliceroles almacenados y el incremento del flujo de &acidos grasos no
esterificados al higado, lo cual provoca hipertriacilgliceridemia, hipercolesterolemia,
y reduce los niveles de colesterol HDL, lo que se traduce en dislipemia.*® Esta
demostrado que la combinacion de niveles elevados de colesterol con otros factores
de riesgo cardiovascular, como tabaquismo, hipertension arterial y diabetes,
aumenta notablemente el riesgo de dafio arterial y por ende el riesgo cardiovascular
global.*®

A su vez, la Rl y/o la deficiente secrecion de insulina por parte de las células
beta del pancreas, pueden producir hiperglucemia crénica,®’ caracteristica principal
de la Diabetes Mellitus, enfermedad crénica que segun los ultimos datos de la OMS,
en Argentina en el afio 2016, afectaba al 10,2 % de la poblacién;*® y segin la
publicacion del ultimo Atlas de la Federacion Internacional de Diabetes se estima
gue en América Latina para el afilo 2035 incrementaria un 60 % el porcentaje de
personas con diabetes, ubicando a nuestra region entre las cuatro con mayor tasa

de crecimiento.*®
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MODELO EXPERIMENTAL

Se define como animal de laboratorio a todo aquel ser vivo no humano,
vertebrado o invertebrado, usado para la experimentacion y otros fines cientificos; su
uso se basa, fundamentalmente, en la analogia fisiolégica con la especie humana.*

Dentro de la concepcion de la ciencia de animales de experimentacion se
admite que los modelos animales pueden servir como instrumentos heuristicos que
ayudan al proceso de descubrimiento: pueden sugerir diferentes modos de
conceptualizar problemas y ayudar a generar nuevas hipétesis.**

Los estudios en modelos animales constituyen una valiosa herramienta para
comprender, particularmente, los procesos fisiopatoldgicos asociados al Sindrome
Metabdlico, sus caracteristicas histologicas y evaluar nuevas terapias. Numerosos
trabajos se han desarrollado en ratas teniendo en cuenta su similitud biologica con el
hombre y el conocimiento acumulado que se tiene de estos animales desde el punto
de vista genético, molecular, y enzimético, lo cual facilita la interpretacion de los
resultados y la interpolacién con el hombre.** Debido a la dificultad en el desarrollo
de ensayos aleatorizados en seres humanos por la infinidad de alimentos existentes,
la dificultad de monitorizar el consumo de diferentes nutrientes y los largos periodos
de induccién entre el consumo y las posibles manifestaciones clinicas, se justifica la

realizacion de este tipo de estudios en animales.®
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HIPOTESIS
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HIPOTESIS
La ingesta de una dieta rica en grasas saturadas y etanol, en ratas Wistar

machos, produce alteraciones metabdlicas negativas en relacion a indicadores

morfométricos y bioquimicos, en comparacion con las que ingieren una dieta control.
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VARIABLES
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VARIABLES

e Edad del animal

e Masa corporal

e Longitud

e indice de Masa Corporal
e Circunferencia abdominal
e Colesterol total

e Triacilgliceroles

e Hemoglobinaglicosilada
e Glucemia

e Insulinemia

e Insulinorresistencia

e Dieta
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DISENO
METODOLOGICO
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio experimental, correlacional y prospectivo

Universo y muestra

Dada la modalidad del estudio; universo y muestra se superpusieron y
estuvieron conformados de la siguiente manera:

Se estudié una poblacion de ratas Wistar machos de n=24 de 12 meses de
edad, lo que equivale a la edad de un adulto mayor joven en los seres humanos, las
cuales fueron divididas en 4 grupos experimentales de 6 animales cada uno: Grupo
1: Grupo Verde - Dieta control (Anexo 1); Grupo 2: Grupo Amarillo - Dieta Etanol
(Anexo 2); Grupo 3: Grupo Violeta - Dieta Grasa (Anexo 3); y Grupo 4: Grupo Rojo -
Dieta Grasa y Etanol (Anexo 4).

Se mantuvieron todos los grupos de ratas bajo condiciones controladas de
humedad y temperatura (21 + 2 °C) y con ciclos de luz/oscuridad de 12 horas. Se
alojaron en jaulas con virutas de madera como material de cama, se le proveyé agua
ad libitum en botellas de vidrio de 250 mL y dieta segun grupo al que corresponda.
(Anexo 5)

El estudio se llevé a cabo en el bioterio del Instituto de Biologia Celular de la
Universidad Nacional de Cordoba y los procedimientos experimentales siguieron las
directrices éticas de las Normas Internacionales y del Comité de Bioética y
Bioseguridad de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
Cérdoba. Ademas el proyecto cont6 con la aprobaciéon del Comité Institucional para
el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL), habiendo entregado el
formulario correspondiente en la Secretaria de Ciencia y Tecnologia de la Facultad

de Ciencias Médicas. (Anexo 6)
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Operacionalizaciéon y categorizaciéon de variables

Edad del animal: variable cuantitativa continua

Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido un animal.*®

Definicién operacional: Meses

Masa corporal: variable cuantitativa continua

Definiciébn conceptual: indicador global de la masa corporal total del animal.

Constituye un dato general pero importante del estado nutricional.

Definicidn operacional: Gramos (g)

Longitud: variable cuantitativa continua

Definicion conceptual: longitud del animal desde la punta del hocico hasta la base de

la cola.

Definicidn operacional: Centimetros (cm)

indice de Masa Corporal: variable cuantitativa continua

Definicion conceptual: El indice de masa corporal (IMC) es una razon matematica
gue asocia la masa y la talla de un individuo, frecuentemente es utilizado para
clasificar el sobrepeso y la obesidad en adultos.** En este estudio se cambiaron las
unidades de medida de kg/m? a g/cm?.°

Definicidon operacional: Gramos de masa corporal sobre el cuadrado de la longitud

en centimetros (g/cm?)
Circunferencia abdominal: variable cuantitativa continua

Definicidon conceptual: Perimetro del tronco del animal en su sitio mas prominente a

la altura de la cresta iliaca.

Definicion operacional: Centimetros (cm)

Hemoglobina glicosilada: variable cuantitativa continua

Definicidon conceptual: Se relaciona con el nivel promedio de glucosa en sangre

durante los ultimos tres meses.
Definicidon operacional: Miligramos por decilitro (mg/dL). Considerando como punto
de corte>6,5 mg/dL. *°

Colesterol total: variable cuantitativa continua

Definiciéon conceptual: Cantidad total de colesterol en la sangre, se incluye dos tipos:

El colesterol de lipoproteina de baja densidad y el colesterol de lipoproteina de alta

densidad.
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Definicidon operacional: Miligramos por decilitro (mg/dL). Considerando como limite

de normalidad el valor 200 mg/dL. *’
Triacilgliceroles: variable cuantitativa continua

Definicién conceptual: Cantidad de triacilgliceroles en la sangre.

Definicidon operacional: Miligramos por decilitro (mg/dL). Considerando como limite
de normalidad valores menores a 150 mg/dL, limite alto valores entre 150 y 200
mg/dL, nivel alto cuando estos valores superan los 200 mg/dL y muy alto cuando
superan 500 mg/dL. *

Glucemia: variable cuantitativa continua

Definicidn conceptual: Cantidad de glucosa en una muestra de sangre.

Definicion operacional: Miligramos por decilitro (mg/dL). Aquellos con glucemia

superior a 126 mg/dL se consideraran diabéticos.*
Insulinemia: variable cuantitativa continua

Definicidon conceptual: El analisis de insulina mide la cantidad que hay en la sangre

de esta hormona, la cual permite a las células obtener glucosa, regulando el
metabolismo de los hidratos de carbono.

Definicibn _operacional: Micro Unidad Internacional por mililitro (uUl/mL).

Considerando como limites de normalidad valores entre 2 y 15 uUl/mL.*°
Insulinorresistencia: variable cuantitativa continua

Definicion conceptual: Condicion caracterizada por una menor actividad de la

insulina a nivel celular. **

Definicién _operacional: Se calculard mediante el indice HOMA-IR (homeostatic

model assessment)
Categorizacion:
1. Resistente a la insulina
2. No resistente a la insulina (normal). El rango normal considerado es
1.11+0.08. >
Dieta: variable cualitativa nominal

Definicién conceptual: alimento preparado con determinada composicion quimica

para ser suministrado a los animales sometidos a experimentacion.

Definicidon operacional: tipo de dieta segin su composicion quimica, expresada en

gramos (g)
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e Grupo 1 (Grupo Verde - Dieta Control): alimento balanceado chow estandar
para animales de laboratorio (GEPSA Feeds. Grupo Pilar S.A Cordoba,
Argentina) y agua ad libitum.

e Grupo 2 (Grupo Amarillo - Dieta Etanol): alimento balanceado chow estandar
para animales de laboratorio (GEPSA Feeds. Grupo Pilar S.A Cordoba,
Argentina) y agua con etanol al 96 % ad libitum (alc. 30 % vol.).

e Grupo 3 (Grupo Violeta - Dieta grasa): alimento balanceado chow estandar
para animales de laboratorio (GEPSA Feeds. Grupo Pilar S.A Codrdoba,
Argentina) con agregado de grasa de origen porcino Paladini (250 g de grasa
por cada 1 kg de alimento) (Anexo 7) y agua ad libitum.

e Grupo 4 (Grupo Rojo - Dieta grasa y etanol): alimento balanceado chow
estandar para animales de laboratorio (GEPSA Feeds. Grupo Pilar S.A
Cérdoba, Argentina) con agregado de grasa de origen porcino Paladini (250 g
de grasa por cada 1 kg de alimento) y agua con etanol al 96 % ad libitum
(alc. 30 % vol.).
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Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los procedimientos experimentales se realizaron bajo los lineamientos del
CICUAL. Al ser un trabajo similar a los trabajos clinicos no se realizé sacrificio de

animales.

Datos alimentarios:

Se realiz6 la cuantificacion de la ingesta alimentaria de 2 ratas de cada grupo,
separandolas en jaulas independientes para tal fin. Se les suministr6 60 g de
alimento correspondiente a su dieta pesado previamente en una balanza de
precision digital (Marca E.METTLER) y colocados en bolsas plasticas individuales.
Luego de transcurridas 24 horas se recolectaron los sobrantes y se pesaron
nuevamente para obtener por medio de una resta el valor total de los gramos
consumidos por cada animal. Esta cuantificacién se realiz6 2 veces y se calculd la

media de consumo de los gramos ingeridos por cada rata segin su grupo.

Alimento enriquecido con Grasa Saturada Alimento estandar (Chow)
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Balanza de precision digital Alimento fraccionado en bolsas
plasticas

Datos de ingesta de liquidos:

Se realiz6 la cuantificacion de la ingesta de liquidos de cada uno de los
grupos de la siguiente manera: se les suministré dos botellas de 250 mL por jaula,
es decir 500 mL en total de liquido. Luego de transcurridas 24 horas se recolectaron
los sobrantes y se midieron para obtener por medio de una resta el valor total de los
mililitros consumidos por cada animal. Esta medicion se realizé con un tubo Falcon
con capacidad de 50mL graduado cada 5,0 mL. La cuantificacion se realizé 3 veces

y con esos datos se calcul6 la media de consumo por animal segun su grupo.
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Tubo Falcon

Datos morfométricos:

Masa corporal: Se utiliz6 una balanza de precision. El procedimiento consistié en

colocar los animales sobre la balanza, con el objetivo de evaluar la masa corporal.

Balanza de precisién para medir masa corporal
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Longitud: Se midié con una cinta métrica la longitud del animal desde la punta del

hocico hasta la base de la cola.

Medicién de longitud con cinta métrica

Circunferencia abdominal: Se midié con una cinta métrica el perimetro del tronco del

animal en su sitio mas prominente a la altura de la cresta iliaca.

Medicion de circunferencia abdominal con
cinta métrica

indice de masa corporal:

Se calculé mediante la siguiente férmula:

Masa (g)
IMC =

Talla (cm?)
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Datos bioquimicos:

Para la extraccién de sangre de los animales se situé la cola sobre una
superficie plana y limpia y se cortdé perpendicularmente con una hoja estéril de
bisturi. Se aplicé una suave presion proximalmente al corte y se recogio la sangre

mediante tubos de ensayo.

Muestra de sangre para el andlisis de
Glucemia

Todos los datos que se listan a continuacién fueron obtenidos en el “Laboratorio

Rossi-Diaz”.

Glucemia: se sometié a los animales a un ayuno de diez horas y luego se la midi6

con un equipo Accuchek Performa; de Roche Diagnostics.

| Equipo Accuchek Performa para el analisis de Glucemia |
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Hemoglobina glicosilada (HbAlc): se midi6 en sangre total mediante la técnica
estandar de HPLC.

Lipidos: se determiné colesterol total y triacilgliceroles, con kits colorimétricos.

Insulinemia: se midi6 el valor en sangre usando el kit de ELISA por

quimioluminiscencia.* >*

Insulinorresistencia:

Se calculé mediante la siguiente formula (indice HOMA-IR):

glucosa (mg/dL) x insulina (uU/mL)
INSULINORESISTENCIA =

405
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Plan de tratamiento de los datos

Los datos obtenidos de las mediciones morfométricas y bioquimicas de los 6
meses de estudio fueron registrados en una planilla de Microsoft Excel para luego
construir una base de datos con esta informacion.

Para el analisis estadistico de los datos se aplicaron procedimientos de
estadistica descriptiva e inferencial. Para las comparaciones entre los diferentes
grupos de animales se realizaron las pruebas estadisticas ANOVA o analisis de
varianza y prueba T apareado, se tomO en cuenta un valor de p <0,05 para
considerar significancia estadistica, con un nivel de confianza de 95%. Luego se
realizo el Test LSD de Fisher en los casos que fue necesario; las medias con letras
distintas indican diferencias significativas p <0,05.

Dichos analisis fueron realizados utilizando el programa INFOSTAT 3.1.
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RESULTADOS
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RESULTADOS

Se presentaran los resultados divididos en 2 secciones:
e Descripcién de la variable dieta: Cuantificacion de alimento y liquidos.
e Analisis de las medidas resumen y pruebas estadisticas de parametros

morfométricos y bioquimicos en el plazo de 6 meses.
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Descripcién de la variable dieta: Cuantificacion de alimento y liquidos.

Tabla 1. Cantidad de alimento consumido

Grupo Cuantificacion | Al inicio 24 hs Total Media de
(9) después ingerido consumo
(9) (9) (9)
Grupo 1 1 60,2 52,2 8,0
2 60,0 32,3 27,7
24,5
1 60,4 31,7 28,7
2 59,6 25,9 33,7
Grupo 2 1 62,6 40,1 22,5
2 59,5 33,3 26,2
24,8
1 61,3 32,6 28,7
2 60,3 38,4 21,9
1 59,3 42,1 17,2
Grupo 3
2 59,9 45,9 14,0
14,9
1 60,2 45,3 14,9
2 60,0 46,3 13,7
1 60,0 43,0 17,0
Grupo 4
2 60,6 43,4 17,3 18,1
1 59.5 39.5 20
2 59,8 41,8 18

En la tabla 1 se observa que los gramos de alimento consumido por los
grupos 1y 2 es similar entre ellos, siendo mayor que lo ingerido por los grupos 3y 4.
Dicho esto, se encontré diferencia estadisticamente significativa en el consumo de
alimentos en el grupo 3 (p=0,001), siendo la media de consumo menor, en
comparacion con el resto de los grupos; mientras que entre los grupos 1, 2y 4, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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Tabla 2. Cantidad de liquido ingerido

e Total ingerido Media de
Grupo Cuantificacion
por rata (mL) consumo
1 75,0
2 50,0
Grupo 1 66,7
3 75,0
1 78,7
2 78,7
Grupo 2 71,7
3 64,6
1 55,8
2 50,0
Grupo 3 51,6
3 49,2
1 73,7
2 83,7
Grupo 4 75.4
3 68,7

En la tabla 2 se observa que existen diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con un valor de p=0,001.

Particularmente el grupo 3 tiene diferencias estadisticamente significativas
con respecto a los demas grupos, siendo la media de consumo menor en este grupo
en relacion al resto. En cuanto a los demas grupos (1, 2 y 4) no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ellos (p>0,05).
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Andlisis de las medidas resumen y pruebas estadisticas de parametros

morfométricos y bioquimicos en el plazo de 6 meses

Para las variables Masa Corporal, Circunferencia Abdominal e indice de Masa
Corporal se tomard como parametros de normalidad la media de valores obtenidos

para el grupo control- dieta chow (Grupo Verde).

Masa Corporal

A continuacion se presentan los resultados obtenidos de las pruebas

estadisticas.

Tabla 3. Masa corporal
Obs(1) | Obs(2) | N | Media(dif) [Media(1)| DE(1) |Media(2)|DE (2)|] T p
Grupol | Grupo2 | 6 -82,7 414,8 27,2 4975 | 96,5 | -2,9 | 0,04
6 -67,2 414,8 27,2 482,0 | 84,3 | -2,8 | 0,04
Grupol | Grupo4 | 6 -86,5 414,8 27,2 501,3 | 92,6 | -3,2 [0,02°
6
6

Grupol | Grupo3

15,5 4975 | 965 | 482,0 | 84,3 | 2,7 |0,04
Grupo?2 | Grupo4 -3,8 4975 | 965 | 501,3 | 92,6 | -0,3 |0,75"

Grupo3 | Grupo4 | 6 -19,3 482,0 84,3 501,3 | 92,6 | -1,8 [0,13"
*Existen diferencias significativas ~ “No existen diferencias significativas

Grupo2 | Grupo3

En la Tabla 3 se observd que el grupo 1 presentd diferencias
estadisticamente significativas con respecto a los demas grupos (p<0,05), el mismo
mostroé una media de 414,8 g (+27,2), siendo el valor mas bajo.

Acerca del grupo 2, presentd diferencias estadisticamente significativas con
respecto al grupo 3 (p=0,04), éste ultimo presentd un promedio de 482 g (+84,3).

Finalmente los grupos 2 y 4 mostraron el mayor incremento de masa corporal
con un promedio de 497,5 g (+96,5) y 501,3 g (x92,6).

Fontana Sasia Natalia, Fossati Emilia, Quintero Mickaela, Rho Ruffinatto Sofia. 40



“Efectos del consumo de una dieta rica en grasas saturadas y etanol en la aparicién de indicadores

de alteraciones metabodlicas en un modelo experimental murino”

Figura 1. Incremento mensual de la masa corporal
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En la figura 1 se observa que los grupos experimentales tuvieron un aumento
de masa corporal mayor con respecto al grupo control, presentando este ultimo un

aumento lineal de masa corporal.

Longitud

Se realiz6 una medicion transversal al inicio del estudio debido a que en ese
momento los animales ya se encontraban en edad adulta (12 meses) y no se
modificaria su longitud a lo largo de la investigacion.

A continuacion se presentan los valores obtenidos de las mediciones

realizadas:

Tabla 4. Longitud

Grupos Longitud (cm)
Grupo 1 28,0
Grupo 2 28,0
Grupo 3 28,2
Grupo 4 28,0

Fontana Sasia Natalia, Fossati Emilia, Quintero Mickaela, Rho Ruffinatto Sofia. 41



“Efectos del consumo de una dieta rica en grasas saturadas y etanol en la aparicién de indicadores

de alteraciones metabodlicas en un modelo experimental murino”

No se observaron diferencias significativas en las longitudes de los diferentes

grupos en estudio (p=0,96).
indice de Masa Corporal

Tabla 5. indice de Masa Corporal

Media | Media Media
(dif) (1) DE(1)| (2) | DE(2) T P
-0,15 0,52 0,03 0,67 | 0,12 | -3,72 | 0,01*
-0,12 0,52 0,03 0,65 | 0,11 | -3,51 | 0,02*
-0,14 0,52 0,03 0,66 0,22 | -3,83 | 0,01*
0,03 0,67 0,12 0,65 | 0,11 | 2,95 | 0,03*
Grupo2 | Grupo4 0,01 0,67 0,12 0,66 | 0,12 | 1,66 | 0,16"
Grupo3 [Grupo4 | 6 | -0,01 0,65 0,11 0,66 0,12 | -1,78 | 0,13"

*Existen diferencias significativas ~ "No existen diferencias significativas

Obs(1) | Obs(2)
Grupol | Grupo2

Grupol |Grupo3

Grupol |Grupo4

Grupo2 | Grupo3

| O O OO OO 2

Se decidio considerar el valor con dos decimales debido a la naturaleza de los valores

En la tabla 5, se observd que al igual que con la variable Masa Corporal el
grupo 1 presenté diferencias estadisticamente significativas con respecto a los
demas grupos (p<0,05), siendo la media del grupo 1 la menor, de 0,52 g/cm?
(x0,03).

En cuanto al grupo 2 también presenté diferencias estadisticamente
significativas con respecto al grupo 3 (p=0,03). Las medias de dichos grupos fueron
0,67 (+0,12) y 0,65 g/lcm? (+0,11) respectivamente. Mientras que el grupo 4 no

presento diferencias estadisticamente significativas con estos dos grupos (p>0,05).
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Figura 2. Incremento mensual del indice de masa corporal
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En la figura 2 se observa que los grupos experimentales tuvieron un aumento
de indice de masa corporal mayor con respecto al grupo control, siendo los grupos 2

y 4 los que finalizaron con valores mayores.
Circunferencia abdominal

Tabla 6. Circunferencia Abdominal

Media | Media Media
(dif) (1) |[DE@Q)| (2 |DE@)| T P

-2,7 | 20,2 2,8 22,8 32 | -43 0,01
1,3 | 202 | 28 | 215 | 31 |-32/0,03
-2,5 | 20,2 28 | 22,7 | 26 |-11,2| -

1,3 22,8 3,2 21,5 3,1 6,3 -

Grupo2 | Grupo4 02 | 228 | 32 | 227 | 26 | 03 |0,74"
Grupo3 | Grupo4 | 6 | -1,2 | 215 3,1 22,7 26 |-38 0,01

*Existen diferencias significativas ~ “No existen diferencias significativas

Obs(1) | Obs(2)
Grupol | Grupo2

Grupol | Grupo3

Grupol | Grupo4

Grupo2 | Grupo3

o O O O O Z
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En la tabla 6 se encontré que existe diferencia estadisticamente significativa
entre el grupo 1 con los grupos 2 (p=0,01) y 3 (p=0,03), y entre los grupos 3y el 4
(p=0,01). Siendo el grupo control el que presentd el menor aumento, con una media
de 20,2 cm (x2,8); mientras que los grupos 2 y 4 mostraron el mayor incremento de

la misma, con medias de 22,3 cm (£3,2) y 22,7 cm (+2,6).

Figura 3. Incremento mensual de la Circunferencia Abdominal
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En la figura 3 se observd que los grupos 2 y 4 comenzaron con valores de
circunferencia abdominal mas altos que los demas, y continuaron en aumento
durante los 6 meses de estudio. Los grupos 1 y 3 iniciaron con el mismo valor, sin
embargo, al segundo mes ya se visualiz6 un aumento mas pronunciado por parte

del grupo 3.
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Hemoglobina glicosilada

Tabla 7. Hemoglobina glicosilada

Sexto mes
Grupos | Medias DE N E.E.
Grupol 5,3 0,6 3 0,01 A
Grupo2 6,7 1,1 3 0,01 B-C
Grupo3 6,4 1,3 3 0,01
- 6,8 1,5 3 0,01 C

En la tabla 7 se encontré que hubo diferencias significativas (p=0,001) entre

el grupo 1y los demas grupos, como asi también entre el grupo 4 y el grupo 3.

Figura 4. Incremento semestral de Hemoglobina glicosilada
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En la figura 4, al inicio todos los grupos presentaban valores de HbAlc

-

menores a 5 mg/dL. Mientras que en la medicion del 6to mes los Grupo 2 y 4
superaron el limite para el diagnéstico de DBT2 (OMS, 2011) que es de 6,5 mg/dL.**
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Por otra parte el Grupo 3 se encontré cercano al limite de 6,5 mg/dL y el

grupo 1 no tuvo un aumento considerable.

Colesterol

Tabla 8. Colesterol total.

Sexto mes
Grupos | Medias | DE N E.E.
Grupol | 232,5 2,1 2 23,05 | A
Grupo2 | 241,0 15,6 2 23,05 | A
Grupo3 | 259,0 | 424 | 2 23,05 | A
Grupo4 | 2615 | 43,1 2 23,05 | A

En la tabla 8 se observd que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=0,872).

Cabe destacar que el grupo 1 tuvo el valor de media mas bajo; 232,5 (+2,1) y
el grupo 4 el valor mas alto con una media de 261,5 mg/dL (+43,1).
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Figura 5. Incremento semestral de colesterol plasmético
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En la figura 5 se visualizé que todos los grupos comenzaron con valores que
superan el limite de colesterolemia normal, siendo los grupos 3 y 4 los que
mostraron valores mas aumentados al sexto mes, sin embargo estas diferencias no

son estadisticamente significativas.
Triacilgliceroles

Tabla 9. Triacilgliceroles
| Al inicio | p=0,8854"

*No existen diferencias significativas

Sexto mes
Grupos Medias n E.E.
Grupol 102,0 2 0,11 A
Grupo?2 230,0 2 0,11 B
Grupo3 240,0 2 0,11 B
- 258,0 2 011 | B
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En la tabla 9 se observé que al inicio del estudio no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,8854).

Luego de transcurridos los seis meses de estudio se observaron diferencias
significativas entre el grupo 1 con el resto de los grupos (p=0,001); mientras que los
demas (2, 3 y 4), no presentaron diferencias estadisticamente significativas entre

ellos.

Figura 6. Incremento semestral de triacilgliceroles plasmaticos
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En la figura 6 se encontré que el grupo control no modificé significativamente
sus valores, mientras que los grupos experimentales los incrementaron, superando
el limite de triacilgliceridemia normal, siendo el grupo 4 el que mostré el mayor

aumento.*®
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Glucemia

Tabla 10. Glucemia

media | Media Media
dify | (1) |DE@)| (2 |DE@)| T p

-19,2 | 91,5 | 3,6 |110,7| 14,4 |-4,01|0,01
-15,3 | 91,5 3,6 |106,8| 13,8 | -3,3 | 0,02°
-17,2 | 91,5 3,6 |108,7| 13,8 |-3,74] 0,01
3,8 110,7 | 14,4 |106,8 | 13,8 | 2,43 | 0,06"
Grupo2 | Grupo4 2,0 110,7 | 14,4 |108,7 | 13,8 | 1,04 | 0,35"
Grupo3|Grupo4|6| -1,8 | 106,8 | 13,8 |108,7 | 13,8 |-3,05| 0,03

*Existen diferencias significativas ~ “No existen diferencias significativas

Obs(1) | Obs(2)
Grupol|Grupo2

Grupol|Grupo3

Grupol |Grupo4

Grupo2|Grupo3

o O O] oo oo 2

En la tabla 10 se observd que el grupo 1 presentd diferencias
estadisticamente significativas con los demas grupos, con valores de p<0,05, siendo
este grupo el que presento los valores mas bajos con una media de 91,5 mg/dL (+
3,62).

Por otro lado el grupo 3, presento6 diferencias estadisticamente significativas
con el grupo 4 (p=0,03). Y el grupo 2, cuya media fue 110,7 (£14,4), no presento

diferencias estadisticamente significativas en relacion a los grupos 3y 4.
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Figura 7. Incremento mensual de la glucemia
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En la figura 7 se observo el marcado aumento de los valores de glucemia de
los grupos experimentales, siendo los grupos 2 y 4 los que al sexto mes superaron
los valores considerados normales, mientras que el grupo 1 siempre presento

valores més bajos.*
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Insulinemia

Tabla 11. Insulinemia
Al inicio  |p=0,3476"

*No existen diferencias significativas

Sexto mes
Grupos Medias n E.E.
Grupol 6,0 4 0,08 A
Grupo?2 1,0 4 0,08 B
Grupo3 20,0 4 0,08 C
- 3,0 4 0,08 | D

En la tabla 11 se observé que al inicio del estudio no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,3476).

Luego de transcurridos los seis meses de estudio se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre todos los grupos (p<0,05)

Figura 8. Incremento semestral de insulinemia.
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En la figura 8 se observd que inicialmente los cuatro grupos presentaron
valores de insulinemia similares que iban de 5 a 6 uUl/mL, mientras que en la
medicién del sexto mes se encontré que hubo diferencias entre todos los grupos, ya
gue el grupo 1 mantuvo valores iguales, los grupos 2 y 4 disminuyeron los niveles de
insulina en sangre siendo el grupo que consumio etanol el Unico que se encontrd por
debajo del limite inferior y contrariamente el grupo que consumié grasa superoé el

limite superior.

Insulinorresistencia

Tabla 12. Insulinorresistencia: indice HOMA - IR

Obs(1) | Obs(2) [N |media (dif)|Media(1) | DE(1) |Media (2)| DE(2) | T p
Grupol| Grupo?2 | 4 0,1 1,3 0,1 1,2 0,1 2,0 (0,93
Grupol| Grupo3 | 4 -3,2 1,3 0,1 4.4 29 | -2,6 |0,04
Grupol| Grupo4 | 4 -2,2 1,3 0,1 3,5 22 | -2,4 |0,05
Grupo2| Grupo3 | 4 -3,3 1,2 0,1 4.4 29 | -2,7 |0,04
Grupo2| Grupo4 | 4 -2,3 1,2 0,1 3,5 22 | -2,5 |0,04
Grupo3| Grupo4 | 4 0,9 4.4 2,9 3,5 2,2 3,2 [0,98

En la tabla 12 se observé que los grupos 1 y 2 no presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos pero si con respecto a los grupos 3y 4, a
su vez éstos ultimos no presentaron diferencias estadisticamente diferentes entre
ellos. Cabe destacar que el grupo 2 fue el que presentd valor de media menor al

resto de 1,2 (+0,1) y el grupo 3 el valor de media mayor de 4,4 (+2,9).
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Figura 9. Incremento de la Insulinorresistencia en cuarto y sexto mes.
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Se observo en la figura 9 los grupos 1 y 2 disminuyeron el valor del indice,

mientras que el grupo 3 fue el que mostré el mayor aumento, seguido por el grupo 4.
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DISCUSION
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DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la asociacion entre el
consumo de una dieta rica en grasas saturadas y etanol, y la presencia de

indicadores de alteracion metabdlica en un modelo experimental murino.

A continuacién se analizaran los resultados relacionados con la tematica de

este estudio que sugieren otros autores.

El consumo alimentario de los grupos a los que se les administré una dieta
rica en grasas fue menor con respecto a los demas grupos, lo que se puede
asociar a la saciedad provocada particularmente por este nutriente, que tiene la
caracteristica de generar retraso en el vaciamiento gastrico.>® Coincidentemente
con esto, en el estudio de Yoon H y col publicado en Espafia en el afio 2016 y en
el estudio de Diaz D y col realizado en México en el afio 2018, desarrollados en
ratones y ratas Wistar macho, respectivamente, se observd que el grupo que
consumia una dieta alta en grasas tuvo una ingesta de alimentos menor con
respecto al grupo que recibia una dieta estandar.>®>’ La ingesta de liquidos del
grupo que consumio una dieta rica en grasas sin etanol, fue menor con respecto a
los demds grupos; para contrastar este resultado no se encontraron estudios que

cuantifiquen el consumo de liquidos.

En cuanto a los parametros morfomeétricos, la masa corporal, como era de
esperar, aumento a lo largo del estudio en todos los grupos, pero en los grupos
gue consumieron dietas enriquecidas con grasas saturadas y/o suplementadas
con etanol este aumento fue mayor, lo que se puede atribuir al aporte calérico
extra de estos tipos de dietas. Esto es compartido con otros estudios similares en
los cuales se les suministraron a un grupo de ratas una dieta experimental alta en
grasas, la cual ocasion6 un aumento de la ganancia ponderal en comparacién con
las ratas que consumieron una dieta estandar (normograsa).’®°8°9%%6! Estos
datos pueden colaborar a concluir que independientemente del nutriente, si
administramos una dieta hipercaldrica se vera manifestado en un aumento de la

.52 Relacionando el consumo de etanol con el aumento de la

masa corporal tota
masa corporal, en el estudio de Garcia Barcel6 y col realizado en Ecuador en el

afno 2017, en el cual se le suministraron dosis moderadas de etanol a ratas
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adolescentes Wistar macho, se encontr6 que éstas disminuyeron el peso

corporal.®?

Cabe destacar la diferencia entre la edad de estas ratas (30 dias) y las
de nuestro estudio (12 meses al inicio) que corresponden a ratas adolescentes y

adultas respectivamente.

Siguiendo con estudios que evaluaron parametros morfométricos, Cabalén
y col en el afio 2015 en la Universidad Catdlica de Cordoba (Arg.), realiz6 un
estudio en el cual se infectd a ratones con Trypanosoma cruzi y se los dividié
aleatoriamente en dieta obesogénica (DO), dieta obesogénica infectado (DOI),
dieta control infectado (DCI) y dieta control (DC). El grupo con DO mostré un
aumento de peso corporal, IMC y diametro de cintura. Con respecto a este ultimo,
en nuestro estudio, si bien los grupos que consumian dieta rica en grasas
aumentaron los valores de esta variable, fueron los grupos que incluian etanol los

que mas aumentaron su circunferencia abdominal.®*

En lo que concierne al indice
de masa corporal en nuestro estudio, los resultados fueron iguales a los de la
variable masa corporal ya que la longitud de los animales no se modificé a lo largo
del estudio, es decir, los valores de IMC fueron mayores en los grupos con dieta
experimental. En concordancia con esto, un estudio de Paredes y col publicado en
Venezuela en el afio 2013 en el cual se investigaron los efectos de la ingestion de
una dieta con alto contenido en grasas en ratas Wistar albinas crénicamente
infectadas con Trypanosoma cruzi, se encontr6 que las ratas infectadas y las
sanas sometidas a la dieta rica en grasas, mostraron diferencias significativas en
el IMC, con valores mayores en comparacion con los grupos de ratas sometidas a
la dieta normal, tanto las infectadas como las sanas, lo que indica que la infeccién

no afecto el valor de IMC.*

Por otra parte, en relacion a los parametros bioquimicos, en nuestro
estudio los valores de la variable colesterol no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, aunque al inicio todos ya
presentaban valores por encima del limite de normalidad.*’ Por el contrario en los
estudios de Guillemot-Legris y col publicado en la revista de Neuroinflamacion y
Campuzano y col realizado en Paraguay ambos publicados en el afio 2016, se
encontré un claro aumento del colesterol total plasmatico para los ratones

alimentados con dieta rica en grasas en comparacion con sus respectivos
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controles. **® En el mismo estudio de Campuzano donde se midié el efecto del
aguacate sobre el metabolismo lipidico de ratones normo e hiperlipémicos, éstos
fueron distribuidos en 4 grupos: DE dieta estandar, DEa (dieta estandar y
aguacate); DH (dieta hiperlipidica) y DHa (dieta hiperlipidica y aguacate), se
encontré que el grupo DH mostré niveles de colesterol total, triacilgliceroles, col-
LDL y VLDL significativamente superiores a los valores alcanzados en el grupo
DE.%® En relacién a los triacilgliceroles, en el estudio de Scacchi y col realizado en
la Universidad Catdlica Argentina en el afio 2012, los valores hallados fueron
significativamente mayores en las ratas con sindrome metabdlico por dieta
hipergrasa.®® De la misma manera, en nuestro estudio, los grupos de animales
alimentados con dietas experimentales (dietas con grasas saturadas y/o etanol)

superaron los niveles de triacilgliceridemia considerados normales.*®

En cuanto a los indicadores relacionados con el diagnostico de Diabetes,
en nuestro estudio los grupos de animales que consumieron etanol,
independientemente del consumo de grasas, al sexto mes, superaron los limites
de normalidad tanto de la glucemia como de la HbAlc.***® Este consumo diario
de etanol sostenido en el tiempo, equivalente a lo que consumiria un humano en
una copa de vino (cantidad que corresponde a lo que las Guias Alimentarias para
la poblacién Argentina definen como consumo responsable en adultos)
representa un factor de riesgo para el desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2. Esto
es asi porque el etanol produce alteraciones y deterioro en la regulacion del
metabolismo de la glucosa.®® En el estudio de Cabalén se encontré en el grupo
DO un incremento de glucemia que se acompafid de una hiperinsulinemia
significativa e insulinorresistencia periférica en comparacion a la DC, lo que
coincide con nuestros resultados ya que el grupo con dieta rica en grasa saturada
presento los valores mas altos de insulinemia e insulinorresistencia acompafnado
de glucemias altas; pero por otro lado, el grupo que consumidé etanol presento
valores bajos de insulinemia y normales de insulinorresistencia, lo que puede ser
justificado por estudios que demuestran que el consumo bajo a moderado de
bebidas alcohdlicas produce efectos protectores, ya que aumenta la sensibilidad
periférica a la insulina, sin afectar la secrecién de la misma por parte de las

células B pancreaticas; sin embargo estos efectos protectores dependen de la
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cantidad y la duracién de la exposicion. ®2%°%"% Debido a que en nuestra
investigacion los animales consumieron etanol a diario y en cantidad moderada
durante los seis meses de estudio, el efecto producido pudo haber sido la falta de
secrecion de insulina por parte del tejido pancreético. Esta suposicion se sustenta
en estudios que demuestran que el consumo cronico de bebidas alcohdlicas
ejerce efectos negativos sobre tejidos periféricos, como el tejido adiposo y el
higado, induciendo a la resistencia a la insulina, asi como afectando
negativamente la funcion de las células B pancredticas y aumentando

marcadamente la apoptosis de las mismas.®>®®
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CONCLUSION
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CONCLUSION

Evidencias epidemioldgicas y experimentales muestran que la ingesta de una
dieta alta en grasas saturadas se asocia con el aumento del riesgo de enfermedades
cronicas, de modo que una de las recomendaciones alimentarias actuales para
prevenir estas enfermedades es la disminucion de su consumo. Por otro lado,
muchos estudios concluyen en que el consumo de bebidas alcohdlicas es
beneficioso para la salud, particularmente de vino tinto por sus propiedades

antioxidantes.

En el presente trabajo se planteé una hipétesis para determinar si la ingesta
de una dieta rica en grasas saturadas y etanol produciria alteraciones metabdlicas
negativas en relacion a indicadores morfométricos y bioquimicos en un modelo de

ratas Wistar macho.

En base a los resultados y la discusion presentados anteriormente, podemos
concluir que los grupos con dietas experimentales presentaron marcadas diferencias

en los parametros morfométricos y bioquimicos en relacion al grupo control.

Particularmente los grupos que consumieron etanol, con y sin agregado de
grasa, aumentaron mas su masa corporal, IMC y circunferencia abdominal, asi como
también superaron los valores de normalidad de HbAlc y glucemia, pudiendo
considerarlos en un diagnostico de diabetes tipo 2. Contradictoriamente, estos
mismos fueron los que en la dltima medicién obtuvieron los valores mas bajos de
insulinemia, mientras que el grupo que superd el limite de normalidad fue el que
consumié solamente grasas. Este ultimo sumado al que consumié grasas con

etanol, fueron insulinorresistentes.

Al finalizar el estudio los grupos con dietas experimentales superaron los
valores de normalidad de colesterol y triacilgliceroles, siendo los que consumieron
grasas los que presentaron los valores mas altos. Cabe destacar que el grupo

control superd los limites de normalidad con respecto al colesterol.

A partir de los analisis realizados demostramos que el consumo diario y

sostenido en el tiempo de grasas saturadas y etanol produce un efecto negativo
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sobre los parametros morfométricos y bioquimicos estudiados, por lo cual

aceptamos la hipotesis planteada.

Como futuras Licenciadas en Nutricion pretendemos con esto, generar
nuevos interrogantes que sirvan de iniciativa para futuras investigaciones vinculadas
a la tematica, en pos de comprender la importancia de una alimentacion saludable
como uno de los pilares fundamentales para la prevencién de enfermedades

cronicas no transmisibles prevalentes en la actualidad.
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ANEXOS

Anexo 1: GRUPO 1 (Grupo verde - Dieta control)
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Anexo 4: GRUPO 4 (Grupo Rojo - Dieta grasa + Etanol)

Anexo 5: Jaulas
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Anexo 6: CICUAL
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COMITE PARA EL CUIDADO Y USO DE ANIMALES DE EXPERIMENTACION
SECRETARIA DE CIENCIA Y TECNOLOGIA < FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
SECRETARIA DE CIENCIA Y TECROLOGIA - FACULTAD DE ODONTOLOGIA
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NO COMPLETAR ~ PARA USO INTERNO
Fecha de ingreso

Pedido de commecciones/aclaraciones
Fecha de re-ingreso
__Fecha de aprobacian

Firmas de Jos miembros del CICUAL de FCM y FO - UNC:

Los oriterios que aplicard este Comité para la aprobacion de |0s proyectos se basan en los
siguientes abjetivos:

* Reampiazar, en lo posible, €1 Uso de animales vives por materiales nsenshles (o). cultivos
celulares).

 Reducir 3 minima Indispensable el nimero de animales utilizados en tada experimento,
« Refinar 13s téenicas para evitar/disminuir el dolor y sufrimiento a l0s que sean sometidas
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« Elegir @l punto final axperimental que satisfaga principlos eticos y eperimentales, en con-
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Teléfono: 4334020

Direccidn de correo electrénico: grepossi@fem.unc.edu.ar

Apcilido y nombre del Codirector: Gustavo Tomds Diaz

Lugar de trabajo: Instituto de Bickogia Celular, FCM, UNC

Teléfono: 4334021 / 4334020 :
Direccién de correo electrénico: gustavotomasdiaz @hotmail.com ' ‘ -~ -

3. Integrantes ded proyecto involucrados en el manejo de los animales, Indique apellidos y
nombres, rol en el proyecto, capadtacidn y responsabilidad en las maniobras.

Dr. Repossl, Gaston: Doctor en Clencias Biologicas.

Rol: Director del proyecta

Capacitacidn: Asistente curso “animales de laboratorio en Investigacianes cientificas:
requenimientos Imernacionales para su uso y cuidado”.

Secretana de Clencla y Tecnalogia de la Facultad de Ciencias Médicas y Facultad de
Odontologia, UNC. RD N¥ 2429/10 {2011}

Responsabllidad en las maniobras: capactacion y trabajos en of instituto de Biologis Celular,
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Anexo 7: Grasa de cerdo derretida comestible

DERRETIDA COMESTIBLE
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GLOSARIO
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GLOSARIO

Ad libitum: a su gusto, libremente, voluntariamente.

Antioxidantes: molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacién de otras
moléculas.

Alteraciones metabdlicas: ocurren cuando hay reacciones quimicas anormales
en el cuerpo que interrumpen el proceso de desarrollo normal del metabolismo y
traen aparejados trastornos metabolicos.

Apoptosis: via de destruccibn o muerte celular programada o provocada por el
mismo organismo.

Bebida alcohdélica: aguellas bebidas que contienen etanol en su composicion.
Bioterio: es un area, generalmente cerrada, para guardar y criar animales o
plantas para observacién o investigacion.

Células Beta: tipo de célula del pancreas localizadas en los islotes de Langerhans,
encargadas de sintetizar y segregar la insulina.

Dieta: cantidad de alimentos y bebidas que se le proporciona a un organismo en
un periodo de 24 horas.

Dieta chow/dieta control/dieta estandar: dieta compuesta Unicamente por el
balanceado para animales de laboratorio.

Dieta experimental: dieta rica en grasas saturadas y/o etanol.

Dieta hipercaldrica: Dieta que aporta mayor cantidad de calorias de las que el

individuo necesita.

Dieta hipergrasa/dieta hiperlipidica/ dieta obesogénica: Dieta desequilibrada

con un porcentaje excesivo de grasas (<30%).

Diabetes tipo 2: La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno metabdlico que se

caracteriza por hiperglucemia en el contexto de resistencia a la insulina y falta

relativa de insulina.

Dislipemia: Es la alteracién en los niveles de lipidos en sangre, fundamentalmente

colesterol y triacilgliceroles.

Enfermedad No Transmisible (ENT): es una condicion médica o enfermedad
considerada no infecciosa o no transmisible. Las ENT se distinguen soélo por su

causa no infecciosa, no necesariamente por su duracion.
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Etanol: es un alcohol que se presenta en condiciones normales de presion y
temperatura como un liquido incoloro e inflamable con un punto de ebullicion de
78,4°C.

Factores de riesgo: es toda circunstancia o situacion que aumenta las
probabilidades de una persona de contraer una enfermedad o cualquier otro
problema de salud.

Grasas saturadas: triacilgliceroles con acidos carboxilicos de cadena larga sin
dobles enlaces entre sus atomos de carbono.

Glucemia: Niveles de glucosa en sangre.

Glucosa: Monosacérido, compuesto organico mas abundante de la naturaleza,
gue representa la fuente primaria de sintesis de energia de las células, mediante
su oxidacion catabdlica.

Insulina: hormona producida y secretada por las células beta de los islotes de
Langerhans del pancreas que, entre otras funciones, controla los niveles de
glucosa en sangre.

Modelo experimental murino: grupo de roedores utilizados para estudios
cientificos.

Obesidad central: obesidad caracterizada por un rango de cintura/cadera alto.
Parametros morfométricos: se refiere al estudio de las dimensiones y medidas
de las ratas, con el propésito de valorar los cambios fisicos de las mismas.

Patron dietético/alimentario: Marco de referencia del consumo alimentario de una
poblacién, que representa el tipo y las cantidades de alimentos usualmente
ingeridos por la mayoria de los individuos en un tiempo determinado, y que esta
influenciado por factores culturales y socioeconémicos.

Ratas Wistar: Cepa albina de la rata parda que fue la primera en utilizarse para
estudios de laboratorio.

Resistencia a la insulina: condicion en la cual los tejidos presentan una respuesta
disminuida para disponer de la glucosa circulante ante la accién de la insulina.
Saciedad: percepcion que tiene el cuerpo humano de no tener necesidad
inmediata de ingesta de alimentos.

Tejido Adiposo: tejido de origen mesenquimal conformado por la asociacion de

adipocitos.
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“Efectos del consumo de una dieta rica en grasas saturadas y etanol en la aparicién de indicadores

de alteraciones metabodlicas en un modelo experimental murino”

Trypanosoma cruzi: protista de la clase Zoomastigophorea, familia

Trypanosomatidae, es el agente etiologico de la enfermedad de Chagas.
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