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Listado de abreviaturas utilizadas

AA: acido araquiddnico (C20:4)
ADMA: dimetilarginina asimétrica
ADN: acido desoxirribonucleico

AE: arteriosclerosis

AGL: acidos grasos libres

AGMI: acidos grasos monoinsaturados
AGPI: acidos grasos poliinsaturados
AGS: acidos grasos saturados

Apo: apolipoproteina

BH4: tetrahidrobiopterina

CAT: catalasa

cHDL: colesterol HDL

Cl: cardiopatia isquémica

cLDL: colesterol LDL

CT: colesterol total

Cu: cobre

cVLDL: colesterol VLDL

Cys-gly : péptidos cistein-glicina
DHA: acido docosahexaenoico (C22:6)
DNA': radical DNA

ECV: enfermedad cardiovascular

eNOS: sintetasa de dxido nitrico
endotelial

EPA: acido eicosapentaenoico (C20:5)

8-epi-PGF2: prostaglandina F2-alfa-8
isoprostano

EO: estrés oxidativo

ERON'’s: especies reactivas de oxigeno
y nitrégeno

FRAP: ferric reducing ability of plasma
GPX: glutation peroxidasa

GSH: glutatidn reducido

GR: glutation reductasa

GRX: glutaredoxina

GS: glutation sintetasa

GS': radical tiil

GSNO: glutation nitroso

GSS: glutation-s-transferasa
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GSSG: glutation oxidado

yGCT: gamma-glutamilcistein
sintetasa

YGT: gamma-glutamil transpeptidasa
5-HMdU: 5-hidroximetil-2’-
desoxiuridina

HADPH: B-nicotinamida adenin
dinucleétido fosfato

H,0,: perdxido de hidrégeno

HOMA: Homeostasis model
assessment

HTGL: lipasa de tiglicéridos hepatica

ICAM-1: intracellular adhesion
molecule-1

IDL: lipoproteina de densidad
inermedia

I1gG: inmunoglobulina G

IgM: inmunoglobulina M

IL: interleucina

INFy: interferon gamma
IMC: indice de masa corporal
IR: insulinorresistencia

LDLR: receptor de LDL
LDLox: LDL oxidadas

LOH: alcohol lipidico

LOOH: hidroperoxido lipidico
LPL: lipoproteinlipasa

LPP: lipemia postprandial
LRP: LDLR-related protein

M: metales

MAC: complejos de ataque de
membrana

MAPK: mitogen-activated protein
kinases

MASP: MBL associated serine
proteases

MBL: mannan-binding lectin
MBP: mannose-binding protein

MCP-1: monocyte chemotactic
protein-1



MDA: malonil-di-aldehido
Mn: manganeso

NADH: nicotinemida adenina
dinucledétido reducida

NADPH: nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato reducida

NF-kB: nuclear factor k B

NO: 6xido nitrico

NOS: sintetasa de éxido nitrico

n-3: acidos grasos de la serie omega 3
n-6: acidos grasos de la serie omega 6
0,: anidn superoxido

OH’: grupo hidroxilo

"OH: radical hidroxilo

ONOQO': peroxinitritos

ORAC: oxygen-radical absorbance
capacity

8-o0x0-dG: 8-oxo0-7,8-dihidro-2’-
deoxiguanosina

8-0x0-dGTP: 8-0x0-7,8-
dihidrodeoxiguanosina trifosfato
PAS: presion arterial sistdlica

PAD: presion arterial distdlica

PES: prostaglandina endoperoxido
sintetasa

12

PGG,: prostaglandina G,
PGH,: prostaglandina H,

Proteina-SH: proteina sulfidrilo o
proteina tiol

Proteina-SSG: proteina mezcla
disulfito

Proteina-SSX: proteina unién bisulfito
QM: quilomicrones

R’: radical secundario

ROS: reactive oxygen species

Se: selenio

S-H: enlace hidrégeno sulfuro

SOD: superdxido dismutasa

SOGr: sobrecarga oral grasa

TAS: total antioxidant status

TBARS: thiobarbituric reactive acid
substances

TG: triglicéridos
TNFa: factor de necrosis tisular a

VCAM-1: vascular cell adhesion
molecule-1

VLDL: lipoproteinas de muy baja
densidad

XO: xantin-oxidasa
Zn: zinc



l. Introduccion

13



14



I. Introduccion
1. Arteriosclerosis y riesgo cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de morbimortalidad
en el mundo desarrollado (1), lo que supone en Espana aproximadamente el 40% de
la mortalidad en la edad adulta (2).

La arteriosclerosis (AE) es la principal causa de las ECV y es un proceso patolégico
que afecta fundamentalmente a las arterias de mediano y grueso calibre. La AE es
una enfermedad sistémica que se caracteriza por el endurecimiento y la pérdida de
elasticidad de la pared arterial, y la formacion de una placa aterosclerosa resultante
del acumulo de lipidos y material fibroso entre las capas intima y media del vaso
provocando el estrechamiento de la luz arterial; la posterior ruptura de la placa y
formacién de un trombo intraluminal provoca la isquemia y necrosis del territorio
dependiente de la arteria ocluida (3).

Las lesiones arteriosclerdticas son consecuencia de multiples factores inflamatorios
y de estrés oxidativo que contribuyen en su patogénesis desde la disfuncién
endotelial, que constituye un paso inicial en el proceso de AE, inducida por el
trasporte de las particulas oxidadas de colesterol LDL (cLDL) a través del endotelio al
interior de la pared arterial. Los factores clasicos de riesgo cardiovascular como
diabetes, hipercolesterolemia, hipertension arterial y tabaquismo generan estrés
oxidativo (EO) activando el factor nuclear kB (NF-kB); éste, a su vez, activa
numerosos genes involucrados en una serie de respuestas celulares y moleculares
especificas en el proceso inflamatorio. Este proceso inflamatorio y de EO esta
presente en el inicio, el desarrollo y en las complicaciones de las placas de
aterosclerosis (4,5).

El riesgo de desarrollar AE y su complicacién clinica, la enfermedad cardiovascular,
no es uniforme en toda la poblacién y depende de numerosos factores. Por ello, las
ECV de origen arteriosclerdtico son un modelo de patologia multifactorial, donde
confluyen tanto factores ambientales como genéticos.

Los cambios en los habitos alimentarios de la poblacidn han promovido un aumento
en el numero de ingestas diarias, con lo que la mayoria de individuos pasan la
mayor parte del dia en situacion postprandial.

Se ha sugerido que el 40% de todos los pacientes con enfermedad arterial coronaria
prematura presentan niveles normales de lipidos en ayunas, pero disminucion en el
aclaramiento de lipoproteinas en situacion postprandial (6). Ademas, esta
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disminucion en el aclaramiento de lipoproteinas esta aumentada en sujetos con alto
riesgo cardiovascular; obesidad abdominal, diabetes y sindrome metabdlico (6,7).

2. Estrés oxidativo

2.1. Componentes de estrés oxidativo

El EO aparece por la existencia de un desequilibrio a favor de los sistemas oxidativos
sobre los mecanismos de defensa antioxidante. Este desequilibrio conduce a la
generacion de elevadas cantidades de radicales libres y a la disminucion de la
velocidad de su neutralizacién.

En condiciones normales, existe un equilibrio entre la produccion y degradacion de
radicales libres, principalmente derivados de oxigeno, funcionando incluso como
sefiales celulares imprescindibles para la actividad celular (8,9). Cuando existe un
exceso de productos de estas moléculas se produce el EO, que origina una serie de
dafos celulares a varios niveles: lipidos de membranas, acido desoxirrubonucleico
(ADN) y proteinas (10—12). También origina una serie de reacciones de oxidacién de
diferentes componentes sanguineos: oxidacion de lipoproteinas y eliminacion del
oxido nitrico (NO) circulante. Esta oxidacion de biomoléculas conduce a una pérdida
de sus funciones bioldgicas, al descontrol homeostatico y al potencial dafio
oxidativo en las células y tejidos (13). El propio EO y las moléculas oxidadas que
origina tienen como consecuencia, a nivel celular una serie de respuestas mediadas
por diferentes factores y moléculas que suponen la activacion o represion de
numerosos genes (5,12).

La importancia del estrés oxidativo y los productos resultantes radica en su
implicacion en el desarrollo de las enfermedades crdnicas no transmisibles, tales
como la obesidad (14), la ECV (15), la diabetes mellitus (11), los trastornos
neurodegenerativos (16) y el cancer (17). Ademas el EO también esta implicado en
la longevidad y el proceso de envejecimiento (18,19).

Los agentes oxidantes con mayor implicacion en el desarrollo de la AE son los
denominados “reactive oxygen species” (ROS) (20,21) que son una familia de
moléculas altamente reactivas debido a la presencia de electrones desapareados.
Estas especies se forman de manera natural como subproducto del metabolismo
normal del oxigeno en todas las células. No obstante, el aumento de sus niveles
puede resultar en dafios significativos a las estructuras celulares contribuyendo al
EO. Ademas en esta situacion de exceso se comportan como radicales libres. Estas
moléculas, interaccionan con los mecanismos de senalizacion vascular, lo cual
parece tener un papel fundamental en el control de la funciéon endotelial. Los ROS
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incluyen iones de oxigeno, radicales libres y peréxidos tanto inorganicos como

orgdnicos y engloban moléculas tales como el anion superdxido (O,), el grupo
hidroxilo (OH), éxido nitrico (NO) y radicales lipidicos. Otros ROS, como peréxido de
hidrogeno (H,0,), peroxinitritos (ONOQ’) y acido hipocloroso no son radicales libres

per se, pero tienen efecto oxidativo que también contribuye al EO (12, 22-25).

Los marcadores del estrés oxidativo

pueden ser identificados y cuantificados

mediante el analisis de la oxidacion de lipidos, proteinas y del ADN. Ademas, la

evaluacion del EO puede realizarse mediante métodos indirectos basados en la

capacidad antioxidante.

Existen numerosos sistemas enzimaticos que potencialmente pueden producir ROS

en la pared vascular siendo los mdas importantes: xantina-oxidasa (XO),

NADH/NADPH oxidasa y NO sintasa (12); conocer sus actividades o expresion

genética es otra forma de aproximarnos al EO (Tabla 1).

Tabla 1: Descripcidon de marcadores de estrés oxidativo y enzimas relacionadas

Relacionados con la oxidacion de lipidos

MDA

Aldehidos: productos de la oxidacion de
lipidos, el mas abundante, el MDA, resulta de
la oxidacién de los acidos grasos AA, EPA 'y
DHA.

TBARS

Medida de la formacion de MDA

8-epiPGF2

F2-isoprostanos: derivados del AA, el mas
representativo es el 8-epiPGF2.

Etano y pentano

Hidrocarburos volatiles, productos de la
oxidacion del los 4cidos grasos n-3 y n-6.

LDLox

Dafio oxidativo de la molécula
transportadora de colesterol

Relacionados con la oxidacion de proteinas

Carbonilos

Resultado de la accién de las especies
reactivas sobre las cadenas laterales de los
aminoacidos

3-Nitrotirosina

Resultado de la accion de las ERONs sobre las
proteinas

Relacionaos con la oxidacion de ADN

8-ox0-dG

Resultado de la oxidacion del acido nucleico,
guanina

5-HM-dU

Resultado de la oxidacion del acido nucleico,
timina

Capacidad antioxidante

TAS

Antioxidantes totales presentes en la
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muestra

FRAP Antioxidantes que no contienen enlaces S-H

ORAC Antioxidante especifico, evaluado por medio
de pruebas de fluorescencia.

ADMA Inhibidor de la accidon de la NOS

Enzimas oxidantes

NADH/NADPH oxidasa Generan O,-, y pueden conducir a la
eNOS disfuncién endotelial por reduccion de la
X0 biodisponibilidad de NO.

Lectura de las abreviaturas utilizadas en la tabla 1.

5-HMdU: 5-Hidroximetil-2’-Desoxiuridina,; 8-epiPGF2: Prostaglandina F2-Alfa-8 Isoprostano;
8-0x0-dG: 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina; AA: Acido Araquiddnico (C20:4); ADMA:
Dimetilarginina  Asimétrica; DHA: Acido Docosahexaenoico (C22:6); EPA: Acido
Eicosapentaenoico (C20:5); ERON’s: Especies Reactivas de Oxigeno y Nitrogeno; FRAP: Ferric
Reducing Ability of Plasma; LDLox: LDL oxidadas; MDA: Malonil-di-aldehido; n-3: Acidos
grasos de la serie Omega 3; n-6: Acidos grasos de la serie Omega 6; NOS: Sintetasa de dxido
nitrico; ORAC: Oxygen-Radical Absorbance Capacity; S-H: enlace hidrégeno sulfuro; TAS:
Total Antioxidant Status; TBARS: Thiobarbituric Reactive Acid Substances, XO: xantin-
oxidasa, eNOS: sintetasa endotelial de NO.

La actividad de la NADH/NADPH oxidasa representa una de las principales fuentes
de ROS en los vasos sanguineos. Esta presente en diversos tipos celulares: fagocitos,
fibroblastos de la adventicia, células musculares lisas de los vasos sanguineos vy
células endoteliales. Genera O,, y puede conducir a la disfuncion endotelial por
reduccion de la biodisponibilidad de NO (5,12,24-26). El segundo sistema
enzimatico implicado es XO, un enzima presente a elevadas concentraciones en las
células endoteliales que participa en el metabolismo de las purinas. Es una fuente
importante de O, y al igual que el anterior, la produccién de O, por XO supone una
alteracion de la biodisponibilidad de NO (5,12,24,25). Por Jultimo, NOS,
particularmente eNOS (sintetasa endotelial de NO), pueden ser fuentes potenciales
de O, bajo determinadas situaciones fisiopatolégicas. En condiciones normales,
estos enzimas transfieren electrones a L-arginina para formar L-citrulina y NO,
sirviendo como cofactor en este proceso la tetrahidrobiopterina (BH4). Sin
embargo, si la biodisponibilidad de BH4 o de L-arginina desciende, eNOS se
transforma desde un estado acoplado (generador de NO) a un estado desacoplado
(generador de 0O,). Este ultimo estado, en el endotelio puede llevar a EO y
disfuncién endotelial por tres mecanismos. Por un lado, porque la produccién
enzimatica de NO estd disminuida. En segundo lugar, porque el enzima comienza a
producir O,, contribuyendo al EO. Finalmente, porque eNOS puede quedar sélo
parcialmente desacoplada, de forma que O, y NO se producen simultaneamente, y
se generan peroxinitritos, contribuyendo también al incremento de EOQ(5,12,27).
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Los ROS pueden producir dafio celular a diferentes niveles, entre ellos el ADN. Asi,
durante los procesos de oxidacién se produce 8-oxo-7,8-dihidrodeoxiguanosina
trifosfato (8-oxo-dGTP) que modifica las bases en el ADN y genera 8-oxo-7,8-
dihidro-2’-deoxiguanosina (8-oxo-dG), que se considera un substrato mutagénico
importante para la replicacion del ADN. Adicionalmente, 8-oxo-dG constituye un
marcador de EO(28,29).

Otro marcador de EO es el malonil-di-aldehido (MDA), uno de los cetoaldehidos mas
abundantes, resultantes de la peroxidacién de los 4cidos araquiddnico,
eicosapentaenaoico y docosahexaenoico. El exceso de MDA producido como
resultado del dano tisular puede combinarse con grupos amino libres de las
proteinas, generando modificaciones en dichas proteinas que parecen alterar sus
propiedades bioldgicas, de forma que pueden resultar inmunogénicas, por lo que se
generan autoanticuerpos frente a ellas, que en algunos estudios se han asociado
con procesos arterioscleréticos (30). Este marcador sera estudiado en el presente
trabajo.

En contraposicion a los anteriores, existen defensas antioxidantes que tienen la
funcién de inactivar las especies reactivas de oxigeno y/o radicales libres, y como
consecuencia, proteger contra los dafios oxidativos. Estas acciones defensivas
pueden ser llevadas a cabo por medio de distintos mecanismos: impedir la
formacidn de los radicales libres y/o especies reactivas (sistema de prevencion),
inhibir la acciéon de estos éstos (sistema barredor) y favorecer la reparacién y
reconstitucion de las estructuras bioldgicas dafiadas (sistema de reparacion) (31).
Las defensas antioxidantes son clasificadas, principalmente, en enzimaticas y no
enzimaticas (tabla 2).

Tabla 2. Defensas antioxidantes y mecanismos de accion

Antioxidantes Accion

No enzimdticos

Vitamina A (B-caroteno) Proteccién contra la oxidacién de lipidos y
ADN.
Vitamina C (acido ascorbico) Estimulacidn del poder antioxidante de la

vitamina E y selenio. Proteccion contra los
dafios causados por la LDL-ox.

Vitamina E (a-tocoferol) Proteccidon contra la peroxidacion de los
acidos grasos insaturados de la membrana
celular y de las LDL. Conversion de O, y H,0,
en formas menos reactivas.

Cobre (Cu), Zinc (Zn), Manganeso (Mn), Cofactores de las enzimas antioxidantes SOD-
Selenio (Se) Cu/Zn, SOD-Mn y GPX.
Otros carotenoides Proteccion contra la oxidacién de lipidos, LDL,
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(licopeno) proteinas y ADN. Secuestro e inactivacidn de
radicales libres.

Fotoquimicos (resveratrol, catequinas, Proteccién contra la oxidacién de lipidos y

quercetinas, acidos fendlicos y otros) ADN

Enzimdticos

Superdxido dismutasa (SOD) SOD-Cu/Zn (citosol), SOD-Mn (mitocondria).
Catalisis de la conversion de O, en H,0,

Catalasa (CAT) Catdlisis de la conversién de H,0, en O, y H,0

Glutation peroxidada (GPX) Reduccidn de H,0, a H,0 y peréxidos lipidicos
a alcoholes lipidicos

Glutation reductasa (GR) Reduccidn de glutation

Glutatidon-s-transferasa (GSS) Eliminacién de oxidantes

Los sistemas enzimaticos antioxidantes vasculares limitan el acumulo intra y
extracelular de ROS producidos de forma basal. Estos sistemas antioxidantes
incluyen: superdéxido dismutasa (SOD) que convierte O, en H,0,, para prevenir la
reaccion de O, con NO, evitando asi la formacién de peroxinitritos; catalasa (CAT),
gue reduce H,0, a agua directamente; glutation peroxidasa (GPX), que reduce H,0,
a agua, y peroxidos lipidicos a alcoholes lipidicos mediante la oxidacidon de otros
substratos; glutation reductasa (GR), que reduce glutation; y glutation-s-transferasa
(GSS), que elimina oxidantes (22,25).

El O,” generado por los diferentes sistemas enzimaticos, es transformado en H,0,
por la actividad de la familia de SODs. En los mamiferos existen tres tipos de SOD:
Cu/Zn-SOD, Mn-SOD, y SOD extracelular (EC-SOD) (21). Cu/Zn-SOD esta presente
practicamente en todas las células, sobre todo a nivel citoplasmatico, con actividad
en lisosomas, peroxisomas, nulcleo y el espacio intermembrana mitocondrial.
MnSOD se distribuye ampliamente a nivel mitocondrial, y contribuye al 10% de la
actividad celular total. EC-SOD, localizada extracelularmente, es sintetizada por las
células musculares lisas vasculares, y es Util para minimizar la inactivacion endotelial
dependiente de superdxido debida a NO (5,23,24).

El H,O, que resulta de la accion de SODs (u otras oxidasas tales como XO) es
reducido a agua por la CAT y la GPX. CAT, existe como un tetramero constituido por
4 mondémeros idénticos, que contienen un grupo heme en el lugar activo, y se
restringe practicamente a los peroxisomas. La degradacién de H,0, es conseguida
directamente por CAT.

Las glutation peroxidasa (GPX) son una familia de enzimas tetraméricas que
requieren moléculas tales como el glutation reducido (GSH) para reducir H,0; y
peroxidos lipidicos, a sus correspondientes alcoholes, junto con la produccion de
glutation oxidado (GSSG) (22,24). Hasta el momento, se han descrito 4 isoformas de
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GPX: GPX-1 (GPX celular ubiquitaria) reduce H,0, asi como perdxidos de acidos
grasos libres, pero no perdxidos de lipidos esterificados, ya que éstos son reducidos
por GPX-4, que se localiza en la membrana. GPX-1 es la enzima antioxidante clave
en la mayoria de células. GPX-2 (GPX gastrointestinal) esta localizada en las células
del epitelio gastrointestinal, donde reduce los perdxidos de la dieta. GPX-3 (GPX
extracelular), que es el Unico miembro de la familia de GPX, que reside en el
compartimento extracelular, y se cree que es el enzima antioxidante extracelular
mas importante en los mamiferos (21-24).

El principal antioxidante intracelular es el glutation, un tripéptido formado por tres
aminodcidos: glicina, cisteina y acido glutamico, que utiliza el grupo tiol de la
cisteina como agente reductor. El glutatién ayuda a proteger las células reduciendo
especies reactivas del oxigeno como H202 gracias a la enzima glutation peroxidasa
(GPX) la cual cataliza la siguiente reaccion: H,0; + 2GSH ---- GSSG + 2 H,0

El glutatiéon reduce cualquier enlace disulfuro formado dentro de proteinas
citoplasmaticas de cisteinas, al actuar como un donante de electrones. En el
proceso, el glutation reducido (GSH) se convierte en glutation oxidado (GSSG). El
glutation se encuentra casi exclusivamente en su forma reducida, ya que puede
regenerarse a partir de su forma oxidada por la enzima glutatiéon reductasa que es
constitutivamente activa e inducible alestrés oxidativo. Un aumento de Ia
proporcién entre GSSG y GSH se considera un indicador de la toxicidad celular y un
indicador de estrés oxidativo.

La ratio GSH/GSSG se utiliza como indicador del estado redox celular y es >10 en
condiciones fisiologicas (32). GSH/GSSG constituye el mayor indicador de la
capacidad antioxidante celular, aunque su valor puede verse afectado por otras
parejas redox como NADPH/NADP (33). Este sistema glutation, GSH y GSSG es el
parametro utilizado en el presenta trabajo para el estudio del EO celular.

Las funciones de GSH conocidas actualmente, ademas de actuar como un agente
reductor y ser el principal agente antioxidante intracelular manteniendo un
estrecho control del estado redox, son diversas y participa en multiples reacciones
fisioldgicas (34) (tabla 3).

Tabla 3. Funciones del glutatién

Defensa antioxidante | - Retirada de radicales libres y otras especies reactivas

- Eliminacién de perdxidos de hidrégeno vy lipidicos

- Prevencion de oxidacion de biomoléculas

- Mantenimiento de antioxidantes exdgenos (vitamina Cy E) en

sus formas reducidas
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Metabolismo - Sintesis de leucotrienos y prostaglandinas

- Conversion de formaldehido en formato

- Metabolizacién de xenobidticos y agentes carcindgenos,
organicos e inorganicos a través de la conjugacién directa

- Reservorio y transporte de cisteina

Regulacién - Estado redox intracelular

- Transduccion de sefiales y expresién génica

- Sintesis y reparacién de ADN y proteinas

- Proliferacién celular y apoptosis

- Produccién de citoquinas y de respuesta inmune:
amplificacidn de la respuesta linfocitaria

- Integridad y funcionalidad mitocondrial

Estas propiedades bioldgicas han hecho que el papel de GSH se haya estudiado en
multiples enfermedades incluyendo el cancer, enfermedades neurodegenerativas,
envejecimiento, isquemia y en enfermedades metabdlicas (diabetes y obesidad).

El glutation es el tiol de bajo peso molecular predominante en las células animales y
se produce intracelularmente en todos los érganos y tipos celulares, siendo mas
abundante en higado y pulmdn. La mayoria de GSH (85-90%) se encuentra en el
citosol alcanzando concentraciones de hasta 10 mM/L distribuido sobretodo en
mitocondrias, reticulo endoplasmatico y peroxisomas para cumplir sus procesos
biolégicos. Las concentraciones extracelulares de GSH son relativamente bajas
(0,01mM/L en plasma) debido a su rapido catabolismo (35,36).

Intracelularmente, GSH puede existir como mondmero en su forma reducida o en
su forma oxidada como un dimero disulfuro debido (GSSG), el cual supone en
condiciones normales menos del 1% del contenido intracelular de glutatiéon. Los
aumentos de GSSG son contrarrestados rapidamente al ser reducido por la glutation
reductasa. Sin embargo, en condiciones de altos niveles de EO, se puede alterar la
actividad de GR produciéndose un aumento en la concentracion de GSSG
intracelular, que pasara al compartimento extracelular mediante receptores
especificos (37).

La sintesis de glutation de novo a partir de glutamato, cisteina y glicina estd
catalizada secuencialmente por la actividades de las enzimas gamma-
glutamilcistein sintetasa (y-GCT) y la glutatidn sintetasa (GS). El glutatién también
puede sintetizarse por otras vias que incluyen su catabolismo. El catabolismo del
glutation esta mediado por la gamma-glutamil transpeptidasa (y-GT), que se
expresa en la superficie celular. No sélo participa en el catabolismo de GSH sino
también de GSSG y GSH-conjugados (tioésteres, mercaptanos...). La y-GT retira la
fraccién gamma-glutamil de GSH y los compuestos de GSH-conjugados y la trasfiere
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a otros aminoacidos y péptidos, produciendo asi gamma-glutamil-aminoacidos y
péptidos cistein-glicina (Cys-gly). Estos ultimos son hidrolizados por dipeptidasas y
transportados intracelularmente por receptores especificos para regenerar el
GSH(34) (figura 1).

Figura 1. Sintesis y utilizacion de glutatidon. Tomada de Guoyao Wu,2 Yun-Zhong Fang,
Sheng Yang,Joanne R. Lupton, and Nancy D. Turner Glutathione Metabolism and Its
Implications for Health. J. Nutr. 2004; 134: 489-492.
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FIGURE 1 Glutathione synthesis and utilization in animals. En-
zymes that catalyze the indicated reactions are: 7) y-glutamyl transpep-
tidase, 2) y-glutamyl cyclotransferase, 3) 5-oxoprolinase, 4) y-glutamyl-
cysieine synthetase, 5) glutathione synthetase, &) dipeplidase, 7)
giutathione peroxidase, 8) giutathione reductase, 9) superoxide dis-
mutase, 10) BCAA transaminase (cytosolic and mitochondral), 17)
glutaminase, 12} gluiamate dehydrogenase, 1.3) glutamine:fruciose-6-
phosphate transaminase (cytosolic), 74) nitric oxide synthase, 15) glu-
tathione S-transferase, 16) MAD{P)H oxidase and mitochondrial respi-
ratory complexes, 17) glycolysis, 78) glutathione-dependent thioldisulfide
or thioltransferase or nonenzymatic reaction, 79) transsulfuration path-
way, 20) deacylase, and 27) serine hydroxymethyltransierase. Abbre-
viations: A&, amino acids; BCKA, branched-chain w-ketoacids; GicM-
6-P, glucosamine-G-phosphate; GS-NO, glutathione—nitric  oxide
adduct; KG, w-ketoglutarate; LOO", lipid peroxyl radical; LOOH, lipid
hydroperoxide; MAC, N-acetyloysteine; OTC, L-2-oxothiazolidine-4-
carboxylate; R°, radicals; R, nonradicals; B-5-P, ribulose-5-phosphate;
X, electrophilic xenobiolics.
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Como GSH constituye la mayor defensa antioxidante intracelular, su deplecion
puede ser una causa o prerrequisito para la generacion de ROS, el cual podria
desencadenar una amplia gama de respuestas celulares adversas (tabla 4).

Tabla 4: Reacciones de oxido-reduccion mediadas por GSH

Precursores Productos

GSH + "OH" -> GS'+ H,0

GSH + O, + H+ --> GS'+ H,0

GSH+NO + O, --> GSNO + 0;,”

GSH +R’ -> GS+RH

GSH + DNA’ --> GS'+ DNA

2 GSH + H,0, GPX -->GPX--> GSSG + 2 H,0

2 GSH + LOOH GPX -->GPX--> GSSG + LOH + H,0

2 GSH + Dihidroascorbato DRH -->DRH--> GSSG + 4cido ascoérbico
2 GSH + Proteina-SSX GRX -->GRX--> GSSG + Proteina- (SH,)X
GSH + Proteina-SSG GRX -->GRX--> GSSG + Proteina- SH
GSH + Mn -> M n-1+ GS’

GSH + PGG, -->PES--> GSSG + PGH,

GS +GS -> GSSG

GSSG + NADPH + H* -->GR--> 2 GSH + NADP*

Lectura de las abreviaturas utilizadas en la tabla 4.

GSH: glutation reducido, GSSG: glutation oxidado; GS™: radical tiil, GSNO: glutation nitroso,
‘OH: radical hidroxilo, O,7: anidn superdxido, HADPH: B-nicotinamida adenin dinucledtido
fosfato, Proteina-SSG: proteina mezcla disulfito, Proteina-SSX: proteina union bisulfito,
LOOH: hidroperoxido lipidico, LOH: alcohol lipidico, R": radical secundario, DNA": radical
DNA, M: metales, Proteina-SH: proteina sulfidrilo o proteina tiol, PGG,: prostaglandina G,,
PGH,: prostaglandina H,, PES: prostaglandina endoperdxido sintetasa; GRX: glutaredoxina.

En la figura 2 se resumen los principales mecanismos de accion celulares implicados
en la produccién y la eliminacion de las ROS.
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Figura 2. Origen de ROS potencialmente involucrados en los mecanismos de
sefalizacidn vascular. Tomada de Wolin MS. Interactions of oxidants with vascular
signaling systems. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;20:1430-42.
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Asi pues, cuando existe un desequilibrio entre los agentes oxidantes y antioxidantes
comentados, se generan una serie de metabolitos, asi como la activacion e
inhibicion de una serie de genes. Si pudiéramos medirlos podriamos conocer el
grado de EO, ya que son estas modificaciones oxidativas en la pared arterial las que
pueden iniciar o contribuir a la aterogénesis.

2.2. Estrés oxidativo y arteriosclerosis

Los factores cldsicos de riesgo cardiovascular que predisponen a la arteriosclerosis
tales como la hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la diabetes, el
tabaquismo vy la edad, estan asociados con el estrés oxidativo y el desequilibrio
entre mecanismos oxidantes y antioxidantes mediante la alteracidén en su expresion
y actividad.

Los efectos del EO a través de ROS y la alteracién en el dxido nitrico (NO) de las
células vasculares se relacionan con la enfermedad cardiovascular y contribuyen al
inicio, desarrollo y progresion de la arteriosclerosis en todos los estadios de la
enfermedad (5,38,39).
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El estrés oxidativo resultante de la disregulacion enzimatica puede desencadenar
una amplia gama de respuestas celulares patoldgicas: inactivacion de NO, oxidacion
lipidica modificaciones oxidativas del DNA y proteinas, aumento de la mitogenicidad
y apoptosis en células vasculares y activacion o represion de genes, tales como el
receptor para las LDLox, moléculas de adhesién, factores quimiotacticos, citokinas
proinflamatorias o reguladores del ciclo celular (figura 3).

Figura 3. Fisiopatologia del estrés oxidativo y relevancia en la enfermedad
cardiovascular. Tomado de Wassman S, Wassmann K, Nickenig G. Modulation of oxidant
and antioxidant enzyme expression and function in vascular cells. Hypertension.
2004;44:381-386.
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Se ha demostrado la presencia de niveles aumentados de ROS en todas las capas de
la pared arterial dafiada asi como en la placa ateromatosa. Diferentes estudios han
demostrado aumento de actividad de NAD(P)H oxidasa en arterias en animales y
humanos tras lesiones vasculares tanto a nivel coronario como carotideo (40,41).
Aumentos en la actividad de XO y disminucién en la actividad de SOD se han
observado en plasma y coronarias en pacientes con coronariopatia (42). Respecto a
la actividad de glutation, se ha encontrado una baja actividad de GPX en placas
arteriosclerdticas carotideas (43) y se ha demstrado que las concentraciones
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plasmaticas disminiudas de GPX1 constituyen un factor de riesgo independiente de
enfermedad coronaria (44). Tomando en consideracién los datos de todos estos
estudios podemos decir que el estrés oxidativo, como modulacién de sistemas
oxidantes y antioxidantes, promueve episodios celulares patoldgicos que participan
decisivamente en todas las fases de la patogénesis de la arteriosclerosis.
Adicionalmente, conocemos que el EO puede modularse por factores como la edad,
género y estado nutricional (6,11).

3. Inflamacion crénica de bajo grado

3.1. Inflamacion y arteriosclerosis

La inflamacidn crénica de bajo grado, al igual que el EO vy la activacion persistente
del sistema inmune es un elemento fundamental en la patogenia de Ia
arteriosclerosis (4) y en todas las etapas de la aterogénesis se evidencian procesos
inflamatorios (10,45—-47). La disfuncion endotelial constituye un paso inicial en el
desarrollo de la arteriosclerosis (48) y se asocia a multiples factores tales como el
EO, edad avanzada, género masculino, historia familiar de ECV, hiperlipemia, HTA,
DM, obesidad o tabaquismo. Existe una clara asociacion entre la disfuncion
endotelial y los niveles plasmaticos de las moléculas de adhesion (49) puesto que la
alteracion funcional del endotelio tiene como consecuencia la expresion aumentada
de multiples sefiales moleculares aterogénicas tales las moléculas de adhesion
como VCAM-1 (“vascular cell adhesion molecule-1”) e ICAM-1 (“intracellular
adhesion molecule-1”) (50), quimioquinas como la MCP-1 (“monocyte chemotactic
protein-1”) (51), y otros multiples factores de crecimiento (52) y citoquinas tales
como el interferén gamma (INFy), el factor de necrosis tisular alfa (TNFa) (53), el
ligando CD40 soluble (54), las interleucinas (IL) IL-1, IL-3 IL-6, IL-8 e IL-18 (54-57)
entre otros.

Estas moléculas de sefializacion permiten la adhesién de monocitos y linfocitos T al
endotelio y su paso a la intima. Los monocitos se transforman en macréfagos y
posteriormente forman las células espumosas caracteristicas de la estria grasa, la
primera fase de la arteriosclerosis histoldgicamente presente como un
engrosamiento focal de la intima con incremento de células musculares y matriz
extracelular (58). Las mismas moléculas son también responsables del crecimiento y
desestabilizaciéon de la placa, siendo capaces de promover su ruptura, y de la
naturaleza trombogénica de la placa a través del aumento en la expresién de
moléculas como el factor tisular. Las moléculas anteriores son productos secretados
por macroéfagos, linfocitos y células endoteliales activadas y son, a su vez, inducibles
por las citoquinas. Asi pues se pueden considerar mediadores de la inflamacion
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vascular local. Los macréfagos de la intima perpetdan el ciclo de la inflamacion con
citoquinas proinflamatorias, que conducen a la producciéon de metaloproteinas que
degradan la matriz celular y contribuyen a la ruptura de la placa (59).

Por tanto, estas moléculas son basicas en el inicio y progresién de la arteriosclerosis
motivo por las que las hemos seleccionado en nuestro estudio de investigacion.

3.2. Componente del complemento (C3)

Dentro del proceso de la inflamacién podemos encuadrar al sistema del
complemento, componente fundamental de la inmunidad innata y necesario
complemento (de ahi su nombre) de las respuestas mediadas por anticuerpos
(60,61). El sistema del complemento esta formado por proteinas plasmaticas y de
membrana que se encuentran en el suero y otros liquidos biolégicos de forma
inactiva, y que al activarse de forma secuencial, intervienen en numerosas vias
metabdlicas y reacciones enzimaticas en cascada. La activacion de estas vias resulta
en el depodsito de las fracciones del complemento en dianas especificas y la
liberacion de fracciones que promueven respuestas inflamatorias e inmunitarias.

El sistema del complemento se activa por tres vias: la via clasica, la via alternativa y
la via de las lectinas, que son iniciadas por mecanismos diferentes implicando
proteinas que existen mayoritariamente como inactivas y secuencialmente se van
fragmentando y activando (62) (Figura 4). La via clasica de activacién del
complemento se desencadena cuando anticuerpos como inmunoglobulina M (IgM)
o inmunoglobulina G (IgG) se unen a antigenos (virus, bacterias o autoantigenos).
Estos inmunocomplejos se unen al complejo C1 cuyo componente Cls activado
interviene en la fragmentacion de C4 y C2 para generar C3 convertasa C4bC2a, un
complejo enzimatico que fragmenta C3, el componente central de la cascada del
complemento, en C3a y C3b. El esquema de activacién de la via de las lectinas es
similar a la via clasica excepto que no necesita la presencia de anticuerpo y es
sustituido por una lectina como es la proteina de unién a manosa o mannose-
binding protein (MBP) también llamada mannan-binding lectin (MBL). La unién de
MBL con moléculas en la superficie de patégenos conduce a la activacion de las MBL
asociadas a serina proteasas o MBL “associated serine proteases” (MASP) que son
estructural y funcionalmente similares a los subcomponentes de C1 y también
activan la fragmentacién proteolitica de C2 y C4. La via alternativa es un sistema de
activacion filogenéticamente mas primitivo que no requiere la presencia de
anticuerpos ni lectina, sino que es iniciada por polisacaridos y estructuras
poliméricas similares. Esta via constituye un estado de activacion permanente del
componente C3 que genera C3b. Cuando C3 se une a una superficie invasora se
inicia un mecanismo de “feed-back” y forma un complejo con el Factor B llamado
C3bBb que a su vez participa en la fragmentacién de C3 a C3b. El complejo C3bBb es
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altamente inestable y la via alterna no continda sin el rol estabilizador de una
proteina circulante llamada properdina. Se forma de ese modo la C3 convertasa de
la via alternativa (compuesta por C3bBb), la cual actia enzimdaticamente sobre
moléculas adicionales de C3, amplificando la cascada. La modificacion de la C3
convertasa mediante la incorporacién de C3b constituye la C5 convertasa.

Figura 4. Representacion esquematica de la cascada del complemento con las tres
vias de activacion: clasica, lectinas y alternativa. Tomada de Noris M, Remuzzi G.
Overview of complement activation and regulation. Semin Nephrol. 2013 Nov;33(6):479-92.
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Las tres vias de activaciéon convergen en C3 (la proteina del complemento mas
abundante en la sangre), resultando en la formacién de productos de activacion que
van a desencadenar mecanismos de inflamacién: liberacién de anafilotoxinas (C3a,
C4a, C5a), formacion de complejos de ataque de membrana (MAC o C5b-9) y
mecanismos de opsonizacidn (63). Las anafilotoxinas son péptidos que actian como
potentes mediadores de la respuesta inflamatoria e inmune participando en
multiples procesos: motilidad celular hacia el foco inflamatorio (quimiotaxis y
guimiocinesis), secrecién de mediadores como histamina por parte de mastocitos,
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contraccion de musculo liso, dilatacion de vasos sanguineos, exudaciéon plasmatica y
activacion de numerosos tipos celulares, incluyendo células endoteliales, que
intervienen en las respuestas inmunes e inflamatorias.

El sistema del complemento se reconoce actualmente como un regulador esencial
de la homeostasis celular y tisular. Las anafilotoxinas actian uniéndose a sus
receptores en una amplia variedad de células donde ejercen efectos
proinflamatorios, inmunomoduladores y metabdlicos.

C3 es el componente central del sistema del complemento y los niveles sistémicos
de C3 podrian reflejar el potencial de activacion del complemento. C3 juega un
papel importante en las enfermedades metabdlicas (64). La concentracion en
ayunas del componente del complemento (C3) se ha asociado con sindrome
metabdlico, obesidad abdominal, insulinorresistencia e infarto agudo de miocardio
(65). También se asocian independientemente con la incidencia de diabetes tipo 2,
al menos en varones (66) y se ha descrito que C3 podria tener un papel importante
en el desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes (64).
Ademas, también se ha asociado C3 con elevacion de alanina aminotransferasa
(marcador de disfuncidn hepatica) e higado graso no alcohdlico (67).

El punto de unién entre C3 y adiposidad se encuentra en la capacidad del tejido
adiposo de secrecion de C3, asi el aumento de peso se asocia con un aumento en la
concentracion de C3 que disminuye con la pérdida ponderal (65). Mas evidencias
del potencial rol de C3 en alteraciones metabdlicas se encuentran en la fuerte
asociacion de C3, reactante de fase aguda, con los marcadores inflamatorios (68),
ademas, la activacion del complemento promueve la inflamacidn sistémica de bajo
grado (69). Este marcador sera estudiado en el presente trabajo como marcador de
bajo grado de inflamacion asociado con el sobrepeso y obesidad.

4. Lipemia postprandial
4.1. Fisiologia de la lipemia postprandial

La lipemia postprandial (LPP) representa el acumulo en plasma de particulas
lipoproteicas ricas en triglicéridos (TG), incluyendo quilomicrones (QM),
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), sus remanentes y también de los acidos
grasos libres (AGL), hasta aproximadamente 6-10 horas después de una comida
grasa (7,70).

En situacion de ayuno, los triglicéridos son transportados en la circulaciéon
principalmente en las VLDL, que contienen la apolipoproteina (apo) B100. En el
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torrente sanguineo, VLDL se convierte en remanente de VLDL o lipoproteina de
densidad intermedia (IDL) por la accion de la lipoprotein lipasa (LPL) de las células
endoteliales (71). La apo ClI, presente en la superficie de VLDL y quilomicrones, es
un cofactor necesario para la hidrdlisis de los TG por la LPL. En la circulacidn, los
remanentes de VLDL se enriquecen en apo E, el ligando preferente del LDLR
(receptor de LDL) y del hipotético LRP (LDLR-related protein). En condiciones
fisioldgicas, las IDL son captadas por los LDLR hepaticos; las lipoproteinas son
degradadas y el colesterol pasa a formar parte de las secreciones biliares siendo
eliminado del organismo. Otra parte de estas IDL, se convierten en LDL por la
accion de diversas enzimas localizadas en los sinusoides hepaticos, tales como la
lipasa de TG hepatica (HTGL). En el periodo postprandial, VLDL y quilomicrones (con
apo B100 y apoB48, respectivamente como proteinas estructurales) contribuiran a
la LPP (72). Los quilomicrones son lipoproteinas ricas en triglicéridos sintetizadas y
secretadas por los enterocitos para transportar la grasa procedente de la dieta a los
tejidos periféricos. Una vez en el torrente sanguineo, existe también una
transferencia de apo Cll desde las HDL, que actia como cofactor de la LPL, y facilita
la unién de los QM en la superficie endotelial para descargar su masivo contenido
de triglicéridos a los tejidos periféricos. Tras esta hidrdlisis parcial, los QM
adquieren el tamafo adecuado para ser captado por los receptores hepaticos
dependientes de Apo E. Estos lipidos pueden ser almacenados o pasan nuevamente
a circulacién en forma de VLDL (figura 5).
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Figura 5. Transporte exégeno y endégeno de los lipidos plasmaticos.

Hiperlipoproteinemias: concepto clasificacién, patogenia y diagndstico. En:
Carmena R, editor. Hiperlipoproteinemias, clinica y tratamiento. Barcelona: Doyma, 1990;
17-27.

C. colesterol, CE: colesterol esterficade, FFA: dcidos grasos [bres, TG: triglicé ridos,

32



4.2. Lipemia postprandial y arteriosclerosis

La hipertrigliceridemia en ayunas esta bien establecida desde hace muchos afnos
como factor de riesgo independiente de arteriosclerosis (73). En este sentido, el
estudio Framingham ya mostré una correlaciéon entre los factores de riesgo
cardiovascular y los triglicéridos contenidos en las VLDL (74) y meta analisis
posteriores demostraron la contribucion de los triglicéridos a los procesos
aterosclerdticos independientemente del HDL y otros parametros (75).

Los cambios en los habitos dietéticos en la sociedad occidental promueven el
reparto y aumento de nimero de las ingestas diarias y eso supone que la mayoria
de individuos pasen la mayor parte del dia en situacion postprandial por lo que el
estudio de la lipemia en situacion postprandial sea mas fisiolégico y extrapolable. La
implicacion de la LPP en el desarrollo de ECV es conocida desde hace tiempo. En
1979 Zilversmit definié la AE como un fendmeno postprandial, sugiriendo que la
interaccion de las lipoproteinas postprandiales con la LPL arterial constituye un
fendmeno aterogénico (76). Posteriormente se demostrd que la pared intima media
de la cardtida se correlacionaba con algunas medidas postprandiales (77). Ademas,
estudios en cultivos celulares han evidenciado que los quilomicrones y las VLDL son
citotoxicos para las células endoteliales (78). Estudios epidemioldgicos han
contribuido a verificar esta hipdtesis puesto que la trigliceridemia a las 3-4 horas
tras una comida distinguia mejor entre el desarrollo de cardiopatia isquémica (Cl)
que la trigliceridemia en ayunas (79). Posteriormente se ha demostrado que los
valores de triglicéridos postprandiales se relacionan de forma independiente con
episodios de Cl y mortalidad (80,81). Estos estudios, realizados por distintos grupos,
demuestran que la LPP alterada estd asociada con el desarrollo precoz de AE siendo
un factor de riesgo cardiovascular aun en ausencia de hipertrigliceridemia en
ayunas (82). Estos resultados son esperables dado que la mayor parte del dia (se ha
estimado que aproximadamente 20 horas) el sujeto lo pasa en situacion
postprandial, y la medida de TG en ayunas infravalora la carga total de TG
circulantes a la que un individuo esta expuesto. Existen pruebas de que el 40% de
todos los pacientes con enfermedad arterial coronaria prematura presentan niveles
normales de lipidos en ayunas, pero disminucion en el aclaramiento de
lipoproteinas en situacion postprandial (6). Ademas, esta disminucion en el
aclaramiento de lipoproteinas estd aumentada en sujetos con alto riesgo
cardiovascular; obesidad abdominal, diabetes y sindrome metabdlico (6,7).

4.3. Lipemia postprandial, estrés oxidativo e inflamacion

Los mecanismos por los que la lipemia postprandial conduciria al desarrollo de
arteriosclerosis implican necesariamente al EO y la inflamacion. La ingestién de
comida crearia un estado prooxidante que se acompafia de un incremento de los
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biomarcadores de inflamaciéon, moléculas de adhesiéon celular y disfuncion
endotelial, estando todos estos factores implicados en Ila génesis de la
arteriosclerosis (83).

La hiperlipemia postprandial podria actuar como factor inductor de EO y activar
factores proinflamatorios relacionados con la patogenia y progresion de la
arteriosclerosis. En situaciéon postprandial, los lipidos y lipoproteinas circulantes
pueden modular el EO (6,11). En estado postprandial, cuando se elevan los
triglicéridos y la glucosa, aumenta el recuento de neutréfilos junto con la
produccién concomitante de citoquinas proinflamatorias y aumento de estrés
oxidativo (84). Ademads, en sujetos sanos y en pacientes con aterosclerosis
prematura, la lipemia postprandial se ha asociado el aumento de la activacion
linfocitaria (85,86) y se ha visto que la apo B se une a neutréfilos y monocitos,
transportando estos leucocitos los acidos grasos dietéticos (87). También se han
evidenciado incrementos en la concentracién de citoquinas proinflamatorias como
IL6, IL8 y TNFa durante el periodo postprandial relacionandolos con los niveles de
triglicéridos postprandiales (88).

Esto abre la posibilidad que la activacion directa de los leucocitos ocurra en la
sangre por la interaccién con los quilomicrones y sus remanentes, desencadenando
un aumento de citoquinas y ROS y aumentando la adherencia al endotelio de las
células inflamatorias iniciando asi la AE (89).

El aumento de la LPP también se ha relacionado con la activacién del sistema del
complemento, ademas del aumento en la expresion postprandial de marcadores de
activacion leucocitaria y la activacion de genes pro-inflamatorios en las células
endoteliales. Especialmente, el componente C3 del complemento muestra una
estrecha correlacion con la lipemia postprandial (89). En este sentido, la
concentracion de C3 postprandial predijo la insulinorresistencia y fue mayor en
hombres con hiperlipidemia familiar combinada comparado con mujeres (90-92).
Las concentraciones de C3 postprandiales aumentaron tanto en sujetos sanos como
en pacientes con enfermedad coronaria y disminuyeron con el tratamiento con
estatinas (93).

4.4. Efecto de los diferentes acidos grasos dietéticos sobre la oxidacidn
e inflamacién

El patrén de alimentacidén cuantitativo y cualitativo de los sujetos influye en el
riesgo cardiovascular. Desde hace tiempo se conoce que dietas ricas en grasa
saturada se asocian a un perfil de riesgo cardiovascular adverso, con mayores
niveles de colesterol, glucemia y tension arterial, frente a poblaciones con ingestas
ricas en grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas (94). Ademds, la dieta
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mediterranea, rica en aceite de oliva, ha demostrado reducir el riesgo
cardiovascular independientemente de los factores clasicos de riesgo cardiovascular
(95). Los beneficios asociados al consumo de aceite de oliva podrian contribuir a
explicar la baja tasa de mortalidad cardiovascular encontrada en los paises
europeos mediterrdneos en comparaciéon con otros paises occidentales a pesar de
la prevalencia elevada de factores de riesgo cardiovascular (96). Este efecto
beneficioso de los alimentos ricos en acidos grasos mono y poliinsaturados se cree
gue esta mediado por una variedad de mecanismos que incluyen una mayor
proteccion antioxidante y una regulacién de los procesos inflamatorios y
trombogénicos (97).

El estudio PREDIMED demostrd que el seguimiento de una dieta mediterranea, rica
en aceite de oliva o en nueces, disminuia los niveles de LDLox y MDA frente a una
dieta con bajo contenido en grasa (98). Adicionalmente, el consumo de frutas,
cereales, aceite de oliva y nueces en sujetos con alto riesgo cardiovascular, se ha
asociado a disminucién de marcadores inflamatorios séricos relacionados con la
disfuncion endotelial, tales como PCR, IL-6, ICAM y VCAM (99).

Las intervenciones dietéticas mediante comidas de prueba y sobrecargas orales
grasas (SOGr) en sujetos sanos han demostrado que el tipo de grasa puede regular
el EO (6,7).

Estos estudios pretenden determinar el nivel de lipemia postprandial y el grado de
inflamacién y oxidacion tras una ingesta grasa. La falta de estandarizacion vy
diferente metodologia empleada en cuanto a la composicion y cantidad de grasa de
la comida de prueba ha impedido obtener resultados homogéneos y concluyentes.

Estudios con SOGr rica en dacidos grasos saturados han mostrado un aumento
postprandial de los marcadores de inflamacidn, tales como TNF-a, IL6 y moléculas
de adhesidn (85,100). Otros autores han descrito disfuncién endotelial y aumentos
de EO por deplecion de sistemas enzimaticos antioxidantes tras una SOGr rica en
grasa saturada a pesar de no obtener variaciones significativas en marcadores de
inflamacién sistémica como PCR y moléculas de adhesién (101). Adicionalmente, se
ha mostrado que el EO generado por una lipemia postprandial alterada puede
dafar la funcién endotelial (6). Ademas, en estudios con comidas de prueba tanto la
hipertrigliceridemia como la hiperglucemia postprandial tienen efectos adversos
sobre la funcién endotelial y los marcadores de inflamacion mediados por el EO
(102). Después de una comida con alto valor energético, rica en carbohidratos y/o
grasas saturadas, la produccion de ROS aumenta en relacion al grado de
hiperglucemia y/o hiperlipemia (11).

Una comida rica en grasa saturada induce EO y altera la funcion endotelial en
sujetos sanos. Adicionalmente, es conocido el papel protector de las grasas
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insaturadas en el proceso de la arteriosclerosis. Estudios de intervencion dietética
en sujetos sanos han mostrado que estas grasas pueden disminuir la inflamacion y
el EO. Asi, entre los trabajos realizados utilizando grasa insaturada se han
objetivado descensos en las LDLox y en las citoquinas proinflamatorias y moléculas
de adhesion (sTNF-R, sICAM-1, sVCAM1) después de comidas ricas en aceite de
oliva y nueces tanto en sujetos hipercolesterolémicos como en controles (103). Por
otro lado, se han descrito efectos beneficiosos sobre el EO cuando se utiliza grasa
insaturada comparada con grasa saturada (6,7). También sabemos que en sujetos
sanos, una dieta rica en acidos grasos mono y poliinsaturados se asocia con
disminucion en la expresion postprandial de citoquinas proinflamatorias comparada
con una dieta rica en acidos grasos saturados (104).

4.5. Efecto del género en la lipemia postprandial

En relacion al efecto del género en la LPP, las mujeres tienen un area debajo de la
curva (AUC) de trigliceridemia menor comparada con los hombres, siendo la
diferencia mayor entre mujeres y hombres con sindrome metabdlico (105).
Adicionalmente, los hombres con sindrome metabdlico presentan un aclaramiento
de trigliceridemia postprandial mas retrasado comparado con las mujeres con
sindrome metabdlico (106). Por contra, algunos datos indican que la concentracion
de estradiol no tiene un efecto significativo en la trigliceridemia postprandial, ni en
los biomarcadores de EO ni de inflamacién en una muestra de mujeres jovenes
sanas (107). Otro estudio sugiere que el efecto del género en la LPP se debe al
acumulo de tejido adiposo visceral (108).

Pocos estudios han comparado el EO postprandial y la capacidad antioxidante entre
hombres y mujeres (105,107). Algunos estudios se han centrado en el EO inducido
por el ejercicio fisico, y la mayoria de los trabajos han utilizado poblaciones de mas
edad, incluyendo mujeres postmenopdusicas y hombres apareados por edad con la
finalidad de investigar la potencial influencia de los estrégenos en el EO. Se han
descrito niveles postprandiales de EO (MDA y H,0,) menores en mujeres
comparado con hombres (109) postulandose como uno de los mecanismos
asociados con el riesgo cardiovascular disminuido en mujeres comparado con
hombres. No obstante, no son bien conocidos los efectos de la grasa insaturada en
situacion postprandial en marcadores de EO y oxidacion y no estan descritas las
diferencias entre géneros.

4.6. Efecto de los parametros metabdlicos en la lipemia postprandial

Datos de estudios previos de nuestro grupo indican que en poblacion sana el AUC
de trigliceridemia capilar (TGc) diurna como expresiéon del grado de lipemia
postprandial fue mayor en hombres, mujeres postmenopausicas y mujeres con
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obesidad abdominal comparado con mujeres premenopdusicas sanas. Los
predictores mayores del AUC de TGc diurna fueron la edad, género e IMC (110,111).
Por tanto, el IMC es un predictor de lipemia postprandial.

Recientemente se ha demostrado que los pacientes dislipémicos tienen mayor
concentracion de marcadores de EO en ayunas (112) y que la SOGr con grasas
insaturadas disminuye el EO en estos pacientes. Ademas, el efecto beneficioso fue
mayor que el obtenido en sujetos normolipidémicos y normoglucémicos (113).
Estos resultados probablemente indican que los sujetos con niveles mas altos de EO
e inflamacién crénica de bajo grado en ayunas obtendrian una mejor respuesta
postprandial usando grasa insaturada.

Existen numerosos trabajos que muestran que sujetos con sobrepeso u obesidad
(114) y alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (115) tienen mayores valores
de marcadores de EO e inflamacion de bajo grado en ayunas y situacién
postprandial. No obstante, existen pocos datos sobre el efecto de la grasa
insaturada en situacion postprandial en relacion al IMC en los valores de EO e
inflamacidn de bajo grado en sujetos normolipidémicos no diabéticos.
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Il. Hipdtesis y objetivos

La arteriosclerosis es la principal causa de las ECV y esta relacionada, entre otros,
con multiples factores que son marcadores de inflamacién crénica de bajo grado y
de estrés oxidativo. Estos factores contribuyen desde su inicio en el desarrollo de Ia
disfuncién endotelial.

Por otro lado, la LPP alterada estd asociada con el desarrollo precoz de AE, siendo
un factor de riesgo cardiovascular aun en ausencia de hipertrigliceridemia en
ayunas. Dado que la mayor parte del dia el sujeto lo pasa en situacién postprandial,
la medida de la lipemia en ayunas infravalora la carga total de lipidos circulantes a la
gue un individuo esta expuesto. Ademas, la LPP ha mostrado ser mejor predictor de
futuros episodios cardiovasculares que la lipemia en ayunas. Los mecanismos por
los que la lipemia postprandial conduciria al desarrollo de arteriosclerosis implican
necesariamente al EO y la inflamacidn en situacion postprandial.

La lipemia postprandial, los marcadores de estrés oxidativo (EO) y el componente
C3 del complemento como marcador de inflamacion cronica de bajo grado estan
mas elevados en hombres que en mujeres y en personas con sobrepeso
comparadas con poblacidon con normopeso.

Por otro lado, es conocido el papel protector de las grasas insaturadas en el proceso
de la arteriosclerosis. En estudios de intervencion dietética las grasas insaturadas
han mostrado disminucion de TG, marcadores de EO e inflamacién en diferentes
poblaciones. Sin embargo, la respuesta postprandial de C3 después de una
sobrecarga oral con grasa insaturada es poco conocida. Ademas, tampoco son bien
conocidos los efectos de la grasa insaturada en situacion postprandial en los
marcadores de EO y de inflamacidon de bajo grado en sujetos sanos no obesos,
normolipidémicos no diabéticos.

Datos de nuestro grupo(112,113) muestran que sujetos hiperlipidémicos se
benefician de forma mas amplia en fase postprandial utilizando grasa insaturada
que los sujetos sanos.

Basandonos en lo anteriormente comentado, nuestra hipétesis de trabajo es:

En situacion postprandial durante una sobrecarga oral con grasa insaturada
deberia obtenerse un descenso mayor en los marcadores de EO y valores de
inflamacién cronica de bajo grado en hombres comparado con mujeres y en
personas con sobrepeso comparado con poblacidn con normopeso.
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Con esta hipétesis se establecen los siguientes objetivos:

Objetivo general

Estudiar los niveles de EO y de inflamacidn crénica de bajo grado en ayunas y en
situacion postprandial en sujetos normoglucémicos, normolipidémicos y no obesos.

Objetivos especificos

1.Determinar los niveles de GSH, GSSG, MDA, LDLox, moleculas de adhesion
endotelial (VCAM e ICAM) y C3 en plasma en ayunas y a las 2, 4, 6 y 8 horas
tras una SOGr con grasa insaturada en sujetos sanos, normolipidémicos no
diabéticos.

2.Estudiar el efecto del género en los marcadores de EO (GSH, GSSG, MDA y
LDLox), del marcador de inflamacién crénica de bajo grado componente C3
del complemento y moleculas de adhesion endotelial en situacidon
postprandial tras una SOGr con grasa insaturada.

3.Comparar entre sujetos con normopeso y sobrepeso la respuesta de los
marcadores de EO, del marcador de inflamacién crénica de bajo grado
componente C3 del complemento y de las moleculas de adhesién endotelial
en situaciéon postprandial tras una SOGr con grasa insaturada.
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lll. Sujetos y métodos
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lll. Sujetos y métodos

Sujetos

Se estudiaron 32 sujetos (16 mujeres y 16 hombres) sanos con normoglucemia
(glucemia en ayunas <110 mg/dl), normolipidemia (Colesterol total (CT) en ayunas
<200 mg/dl y TG en ayunas <150 mg/dl) no obesos (indice de masa corporal (IMC)
<30 kg/m’. Un total de 39 sujetos fueron seleccionados por muestreo aleatorio
entre donantes de plasma, investigadores, miembros de nuestro Centro (Hospital
Clinico Universitario de Valencia) y estudiantes en practicas del Servicio de
Endocrinologia y Nutricion de nuestro Hospital. 7 sujetos fueron excluidos por
presentar IMC >30 kg/m”. Todos los sujetos eran de raza caucasica y residian en la
provincia de Valencia.

Los criterios de inclusidn en el estudio fueron:

— Edad entre 18 y 50 afios

— Hombre o mujer

- IMC <30 kg/m?2

— Glucemia en ayunas <110 mg/dl
— CT <200 mg/dI

— TG <150 mg/dl

— Apolipoproteina B <120 mg/dlI
— Genotipo E3/E3 de Apo E

— Ausencia de historia familiar o personal de dislipidemia, enfermedad
cardiovascular o diabetes

Los criterios de exclusion del estudio fueron:

— Fluctuaciones ponderales mayores al 10% del peso corporal total en los tres
meses previos al estudio.

— Seguimiento de dietas hipocaldricas para la reduccion de peso.

— Medicacién que interfiera con los pardmetros estudiados (farmacos

hipolipemiantes, vitaminas, suplementos antioxidantes, AINES) o cualquier
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farmaco capaz de modificar el perfil lipidico o situacion de EO e inflamacién

y no pueda ser retirado 6 semanas antes del estudio.

— Ingesta de alcohol mayor de 30 g alcohol/dia.

— Tabaquismo activo, independientemente del numero de cigarrillos/dia, o
exfumador desde hace menos de 12 meses.

— Embarazo o lactancia en los 3 meses previos al estudio.

— Enfermedad neoplasica metastasica.

— Antecedentes personales de amenorrea o sindrome de ovario poliquistico.
— Menopausia.

— TSH > 10 mU/ml.

— Creatinina sérica > 2 mg/dl o insuficiencia renal terminal en didlisis.

— Enfermedad hepatica (elevacion de transaminasas x 2 veces superior al valor
maximo de nuestro laboratorio, diagndstico de hepatitis aguda, crénica o
cirrosis).

— Colestasis, definida por valores de gamma glutamil transpeptidasa (GGT) > 32
mU/ml, bilirrubina directa > 0,2 mg/dl y fosfatasas alcalinas > 250 mU/ml;
(valores maximos de nuestro laboratorio).

— Ejercicio con frecuencia mayor de 4 horas semanales.

— Cualquier proceso de tipo infeccioso, inflamatorio o alérgico que acontezca en
el momento del estudio o durante las 6 semanas previas.

Métodos

La recogida de parametros clinicos y antropométricos fue realizada por el mismo
investigador. Se aplicd un protocolo de estudio donde se recogieron los siguientes
parametros clinicos, antropométricos, bioquimicos y genéticos:

Parametros clinicos:

— Registro del habito tabaquico con recogida de n? de cigarrillos/dia. En caso de
ser exfumador se registré el n? de cigarrillos/dia fumados, el n2 de afios en
gue se mantuvo el habito y el afio en que se abandoné el consumo.

— Consumo de alcohol con registro de gramos/dia.

— Ejercicio fisico, reflejando las horas por semana.
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— Farmacos de consumo habitual u ocasional, vitaminas o suplementos
antioxidantes que coincidieron con el periodo de estudio.

— Procesos de tipo inflamatorio, infeccioso o alérgico padecidos.
— Problemas cardiovasculares presentados hasta la fecha de inclusion.

— Determinacién de la presién arterial tras 10 minutos de reposo en decubito
supino, utilizando el valor medio de 3 mediciones separadas 5 minutos vy
realizadas con un esfigmomandmetro de mercurio.

Parametros antropométricos:

— Peso en kilogramos (kg) mediante una bdascula romana, la talla en metros
(m) y el indice de masa corporal (IMC) en kg/m?.

— Perimetro de la cintura: medida en el punto medio entre la espina iliaca
anterosuperior y el margen costal inferior. La medida se obtuvo con una
cinta métrica graduada en centimetros (cm) estando el sujeto en
bipedestacion.

Parametros bioquimicos y genéticos:

Después de 12 horas de ayuno, las muestras de sangre periférica se obtuvieron de
la vena antecubital en tubos EDTA (Vacutainer) y fueron centrifugadas durante 4
horas. El plasma se guardd a 49C durante un maximo de 3 dias. Los valores de las
distintas fueron obtenidos con métodos estandarizados:

— Hemograma y bioquimica estandar.
— Medicion de lipidos y lipoproteinas:
- CTy TG mediante técnicas enzimaticas estandarizadas (116).

- Lipoproteinas de colesterol de alta densidad (cHDL) tras precipitacion
de las lipopoproteinas que contenian apo B con polianiones (117).

- Lipoproteinas de colesterol de muy baja densidad (cVLDL) tras
separacién de VLDL (d <1.006 g/mL) por ultracentrifugacién (118).

- Lipoproteinas de baja densidad (cLDL) se calculan mediante resta de
cVLDL y cHDL del CT utlizando la férmula de Friedewald (119).

- Apoproteinas Ay B por inmunoturbimetria (120).
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Los coeficientes de variacidén para los lipidos y las lipoproteinas fueron <
5% en nuestro laboratorio.

Metabolismo glucidico:
- Glucosa en ayunas por método enzimatico de glucosa oxidasa.

- Insulinemia por ensayo mediante inmunoabsorcidn ligado a enzimas
(ELISA).

- El indice HOMA (Homeostasis model assessment) se calculé segun la
féormula descrita por Matthews et al (121). indice HOMA = (insulina
(mU/ml) x [glucosa (mmol/1)/ 22,5]).

Valores plasmaticos de C3:

El método empleado para la determinacion de C3 fue Ia
inmunonefelometria mediante un nefelémetro BNIl de “Siemens
Healthcare Diagnostics”, que emplea un anticuerpo unido a latex dirigido
al fragmento C3c.

Valores de estrés oxidativo:

Los marcadores de EO se determinaron en linfo-monocitos aislados
circulantes mediante métodos Ficoll-Hypaque previamente reportados
(112,122). La medicion de glutatidon reducido (GSH) y glutation oxidado
(GSSG) vy la relacion GSSG/GSH se determind en linfo-monocitos
circulantes mediante cromatografia de alta presiéon (HPLC) y deteccidn
ultravioleta (123).

VCAM e ICAM se determinaron utilizando kits Human Multiplex (Linco)
mediante el sistema Luminex LABScan® 100. Las curvas estandar para
cada quimioquina se generaron utilizando las concentraciones de
citoquinas provistas en el kit. La incubacidén se realizé a temperatura
ambiente y en la oscuridad para preservar las muestras.

La determinacion de LDLox se realizd mediante inmunoensayo enzimatico
para la medicidn cuantitativa de anticuerpos anti-LDLox de IMTEC®.

Analisis genéticos:

Determinacion del genotipo de la Apo E con PCR y posterior digestion
enzimadtica en todos los sujetos (32).
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Disefo

Estudio comparativo en ayunas y en el periodo postprandial entre sujetos de ambos
géneros y entre sujetos con normo- (<25 kg/m2) y sobrepeso (<30kg/m2). El estudio
se realizd en el periodo comprendido entre 2010y 2012.

Se compararon los valores obtenidos de EO, del marcador de inflamacion crénica
de bajo grado componente C3 del complemento y de moléculas de adhesién entre
grupos (ambos géneros y entre los sujetos con normopeso y sobrepeso) e
intragrupo para ver el efecto postprandial de la intervencién en los pardmetros
biolégico comentados.

Tras explicar el estudio y sus objetivos, los sujetos seleccionados firmaron un
consentimiento informado. Se les realizd un cuestionario clinico junto con una
extraccidon sanguinea en ayunas para la determinacion de parametros bioquimicos
generales y el andlisis genético de apoE. A los sujetos que cumplieron todos los
criterios de inclusién y ninguno de exclusidn, se les realizé entonces un periodo de
lavado de 6 semanas en que se retird la medicacidn que suponian un criterio de
exclusion para el estudio al interferir con los parametros estudiados: farmacos
hipolipemiantes, vitaminas, suplementos antioxidantes, AINES o cualquier farmaco
capaz de modificar el perfil lipidico o situacién de EO e inflamacidn.

Durante este periodo de lavado, los sujetos fueron instruidos para mantener su
dieta y estilo de vida habituales.

Ademas, se instruyeron para realizar ejercicio fisico y mantener un estilo de vida
similar durante el estudio.

La SOGr se realizo en la Unidad de Pruebas Funcionales del Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital Clinico Universitario de Valencia. Los sujetos
mantuvieron un ayuno de 12 horas antes de la prueba y realizaron una cena pobre
en grasas el dia previo (<10 g grasa). Se evitaron la toma de alcohol y la practica de
ejercicio fisico el dia previo a la prueba.

A las 8:30 horas se midieron los parametros antropométricos, se realizé una toma
de tensidon arterial y se canaliz6 una via venosa periférica, permaneciendo
posteriormente en reposo durante un minimo de 30 minutos. A las 9:00h se realizo
una extraccidon sanguinea basal y se administré una sobrecarga oral estandarizada
de grasa mediante la ingesta durante 5-10 minutos de un preparado comercial de
triglicéridos de cadena larga (Supracal®; SHS International Ltd. Mddulo nutricional
lipidico comercializado) (Tabla 5). Cada 100 ml contienen 50 g de grasa (450 Kcal), de
los cuales 9,6 g son grasas saturadas, 28,2 g son grasas monoinsaturadas y 10 g son
grasas poliinsaturadas. La relacién w6/w3 es > 20/1.
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La dosis ingerida fue de 50 g de grasa por m? de superficie corporal. Tras la ingesta y
durante todo el estudio, los sujetos permanecieron sentados o en decubito supinoy
solo se les permitid la ingesta de agua mineral. Las muestras de sangre periférica se
obtuvieron en tubos EDTA a las 2, 4, 6 y 8 horas tras la SOGr para la determinacion
de los parametros bioquimicos sefialados anteriormente.

Tabla 5. Composicion Supracal ® sabor neutro

Supracal O: SHS international Ltd.

Moédulo nutricional lipidico de triglicéridos de cadena larga (LCT) en forma de
emulsién 50%.

Composicidn: por 100 ml (fuente: aceites vegetales)
— -Kcal: 450
— -Lipidos g: 50
- -saturados g: 9,6
- -monoinsaturados g: 28,2
- -poliinsaturados: 10
-% LCT: 100%
— -Relacién w6: w3 >20:1

— -Na g: <10.
Perfil de acidos grasos: g por 100g de acidos grasos

— Laurico (C12) <1
— Miristico (C14) <1
— Palmitico (C16) 10
— Estearico (C18) 3
- Oleico (C18:1) 58
— Linoleico (C18:2) 20
— a-linoleico (C18:3) <1

— Araquiddnico (C20) 1
— Eicosaenoico (C20:1) 1
— Behénico (C22) 3
— Lignocérico (C24) 1

Métodos estadisticos

Los datos fueron analizados utilizando el programa informatizado Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS 12.1.3 for Windows; SPSS Chicago, IL, USA).
Para cada variable, los datos se expresaron como media * desviacion estandar (DE).

El tamafio muestral para el estudio se calculé teniendo en cuenta un error alfa
estandar del 5%, un error beta del 20% para la obtencién de un valor p de 0,05 y
80% de poder para detectar una diferencia clinicamente relevante determinada por
diferencias superiores al 25% en las variables criticas postprandiales. Para ello se
estimd un minimo de 30 sujetos, 15 por grupo, apareados por edad. Esto es debido
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a que la situacién postprandial deberia triplicar las diferencias estimadas en
situacién de ayuno entre géneros.

El drea bajo la curva (AUC) y la diferencia del AUC se calculé utilizando programa
estatagrafico.

El test de ANOVA y ANCOVA se utilizo para evaluar las diferencias en los parametros
medidos en varios intervalos de tiempo después de la SOGr entre los grupos
comparados (hombres vs mujeres, normopeso vs sobrepeso). El test de Wilcoxon se
utilizé para la comparacion intragrupo de los valores obtenidos durante la SOGr. Las
diferencias entre géneros fueron corregidas por IMC.

Se utilizaron correlaciones simples bivariadas para analizar el grado de asociacion
del peso y cintura con los parametros de EO e inflamacidn.
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IV. Resultados

1. Comparacion de los parametros en el grupo completo dividido por
géneros.

1.1. Comparacién de los parametros analizados en ayunas en el grupo completo
dividido por géneros.

En las tablas y figuras que se exponen a continuacién se comparan las
caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas, asi como parametros de
oxidaciéon e inflamacidon. Se han estudiado un total de 16 mujeres sanas
premenopausicas y 16 hombres sanos con los criterios de inclusion y exclusion
descritos.

1.1.1. Caracteristicas clinicas y antropométricas.

En la tabla 6 se observan las caracteristicas generales del grupo completo, como
edad, IMC, cintura y presion arterial sistélica (PAS) vy diastodlica (PAD). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en IMC, cintura y PAS
comparando hombres y mujeres como era esperado. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en edad y PAD.

Tabla 6. Caracteristicas generales del grupo completo.

Hombres (n=16) Mujeres (n=16)
Edad (afios) 36,4 (8,9) 35,8 (6,4)
IMC (kg/m?) 25,5 (2,5)* 23,3 (3,1)
Perimetro de cintura (cm) 90,2 (6,3)* 82,3 (10,4)
PAS (mmHg) 119,4 (10,2)* 105,6 (10,1)
PAD (mmHg) 70,0 (5,5) 66,4 (7,9)

*p<0,05. Los datos se expresan como media (desviacion estandar)

1.1.2. Datos bioquimicos en ayunas.

En la tabla 7 se resumen los principales resultados bioquimicos en ayunas del grupo
completo. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
hombres y mujeres en niveles en ayunas de CT, cLDL, TG, insulinemia, indice HOMA,
Apo Ay Apo B. Si bien los valores en ayuno de insulina y HOMA fueron mayores en
varones, no alcanzaron significacion estadistica. El valor de cHDL en ayunas fue
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significativamente mayor en mujeres que en hombres, mientras que la glucemia en

ayunas fue significativamente mayor en hombres.

Tabla 7. Valores del metabolismo glucidico y lipidico del grupo completo en ayuno.

Hombres (n=16) Mujeres (n=16)

Glucosa (mg/dl) 94,4 (8,9)* 87,5 (4,5)

Insulina (pU/ml) 6,2 (3,5) 5,2 (2,4)

indice HOMA 1,40 (0,85) 0,95 (0,54)
CT (mg/dl) 175,9 (22,5) 177,0(31,0)
cHDL (mg/dl) 53,6 (7,5)* 65,3 (10,8)
cLDL (mg/dl) 107,8 (20,6) 98,7 (24,2)
TG (mg/dl) 72,5 (23,5) 64,5 (17,6)
Apo A (mg/dl) 124,6 (14,2) 141,9 (20,5)
Apo B (mg/dI) 83,9 (15,2) 72,91 (20,2)

*p<0,05. Los datos se expresan como media (desviacion estandar)

1.1.3. Parametros de oxidaciéon e inflamacion en ayuno.

En la tabla 8 quedan reflejados los valores de los parametros bioldogicos de

oxidacién e inflamacién del grupo completo. Los valores de C3, GSSG y del cociente

GSSG/GSH fueron significativamente mayores en hombres que en mujeres. No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de VCAM,

ICAM, GSH, MDAy LDLox.

Tabla 8. Parametros biolégicos de oxidacion e inflamacién del grupo completo.

Hombres (n=16) Mujeres (n=16)
C3 (mg/dl) 105,1 (6,2)* 93,8 (7,5)
VCAM (ng/ml) 804,5 (197,0) 735,0 (302,6)
ICAM (ng/ml) 115,2 (69,5) 82,7 (54,4)
GSSG (nmol/mg prot) 0,50 (0,31)* 0,31 (0,21)
GSH (nmol/mg prot) 22,8 (2,5) 23,4 (2,3)
GSSG/GSH 0,02 (0,02)* 0,01 (0,01)
MDA (U/mg prot) 0,30 (0,37) 0,37 (0,41)
LDLox (U/L) 109,6 (13,5) 106,7 (24,7)

*p<0,05. Los datos se expresan como media (desviacion estandar)
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1.2. Comparacion de los parametros analizados a nivel postprandial en el grupo
completo dividido por géneros.

En las tablas y figuras que se exponen a continuacién comparamos las
caracteristicas bioquimicas y los pardmetros de oxidacién e inflamacién a nivel basal
(ayuno)yalas 2,4, 6y 8horas tras la SOGr.

1.2.1 Comparacion entre géneros de los parametros lipidicos durante la SOGr.

En la tabla 9 quedan reflejados los valores lipidicos del grupo completo antes y
después de la SOGr. Los valores de cHDL fueron significativamente mayores en
mujeres comparadas con hombres en ayunas y en todos los puntos tras la SOGr. Los
niveles de Apo A fueron significativamente mayores en mujeres comparado con
hombres a las 4 y 8 horas de la SOGr, sin presentar diferencias en ningun otro
punto.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre hombres vy

mujeres en los niveles de CT, cLDL y TG en ayunas y postprandiales tras la SOGr.

Tabla 9: Parametros lipidicos en ayunas y a las 2, 4, 6 y 8 horas después de la SOGr
hombres frente a mujeres.

Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas
cT Hombres | 175,9(22,5) | 179,2(27,6) | 178,7(26,7) | 180,7(27,9) | 183,4(23,7)
(mg/dl) | Mujeres 177,0(31,0) | 177,0(30,7) | 176,8(23,6) | 174,3(28,5) | 177,8(27,7)
cHDL Hombres 53,6 (7,5) 52,2 (9,2) 51,5 (9,4) 51,9 (10,3) | 54,2 (10,4)
(mg/dl) | Mujeres 65,3 (10,8)* | 63,4 (8,5)* 63,5 (9,7)* 62,9 (9,4)* | 65,0 (9,5)*
cLDL Hombres | 107,8(20,6) | 105,0(22,8) | 98,9(22,5) | 104,2(22,1) | 114,0(20,5)
(mg/dl) | Mujeres 98,7 (24,2) 96,3 (24,9) 92,4 (18,3) 96,0 (23,1) | 100,4 (24,1)
TG Hombres 72,5(23,5) | 109,2(29,5) | 141,8(72,8) | 122,9(81,4) | 76,1(29,7)
(mg/dl) | Mujeres 64,5(17,6) | 87,4(356) | 104,6(454) | 77,4(31,8) | 63,0(19,2)
ApoA | Hombres | 124,6(14,2) | 124,7(18,8) | 123,8(16,9) | 123,5(18,7) | 126,8(16,9)
(mg/dl) | Mujeres 141,9 (20,5) | 140,8 (16,5) | 141,0 (14,6)* | 139,4(17,5) | 141,4(16,2)*
Apo B Hombres 83,9(15,2) | 82,3(13,8) 82,8(14,2) | 82,7(14,9) | 85,0(13,9)
(mg/dl) | Mujeres 72,9 (20,2) 71,6 (18,9) 72,4 (16,6) 70,9 (18,6) 71,8 (29,9)

*p<0,05 comparado entre géneros en cada punto de la SOGr.
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En las figuras 6 a 11 quedan reflejados graficamente los datos anteriores junto con
las dreas bajo la curva de tiempo-concentracion de los lipidos en el periodo
postprandial.

Figura 6: Comparacion de los niveles de colesterol plasmatico total en cada punto
de la SOGr entre géneros.
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Figura 7: Comparacion de la trigliceridemia plasmatica en cada punto de la SOGr
entre géneros.

TG
180 - T
160 T +
140 + L\I
120
T 100 - 2 1T T —e— Hombres
€ go o —=— Mujeres
& T ‘T\\: uj
60 = # # = 1
40 — #
20
0
Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas

No significacidon estadistica entre hombres y mujeres en todos los puntos
+p<0,05 comparado ayuno versus 2, 4 y 6 horas tras SOGr en hombres
#p<0,05 comparado ayuno versus 2, 4, y 6 horas tras SOGr en mujeres
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Figura 8: Comparacion de los niveles de cLDL plasmaticos en cada punto de la

SOGr entre géneros.
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Figura 9: Comparacion de los niveles de cHDL plasmaticos en cada punto de la

SOGr entre géneros.
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Figura 10: Comparacion de los niveles de Apo A plasmaticos en cada punto de la

SOGr entre géneros.

180

160

mg/dl
[
LN
o

120

100

Apo A

|

Ayuno

2 horas

4 horas

6 horas

8 horas

—e— Hombres

—=— Mujeres

*p<0,05 entre hombres y mujeres

Figura 11: Comparacion de los niveles de Apo B plasmaticos en cada punto de la

SOGr entre géneros.
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Tabla 10: Areas bajo la curva y diferenciales del drea bajo la curva de parametros
lipidicos en ambos grupos.

Hombres Mujeres
CT (mg/dI-h) AUC 1436,6 (205,7) 1411,0 (221,1)
d-AUC 29,4 (71,2) -5,1(60,1)
TG (mg/di-h) AUC 896,4* (362,9) 666,6 (246,8)
d-AUC 316,1 (228,9) 150,3 (175,3)
cLDL (mg/dI-h) AUC 838,0 (168,3) 768,5 (179,7)
d-AUC 24,6 (55,8) -21,3(31,9)
cHDL (mg/dI-h) AUC 419,1 (74,3) 509,5 (73,1)
d-AuC -10,0 (22,4) -12,64 (30,9)
Apo A (mg/dl-h) AUC 995,6 (137,7) 1125,7 (128,4)
d-AUC -1,4 (48,2) -9,6 (58,2)
Apo-B (mg/dI-h) AUC 664,5 (113,6) 584,5 (139,3)
d-AuC -6,7 (30,2) 1,27 (34,3)

*p=0,06

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres
en las dreas bajo la curva de TG, pero no en las AUC de CT, cLDL, cHDL, Apo Ay
ApoB.

No objetivamos diferencias entre ambos grupos en los diferenciales de las AUC en
ningun parametro lipidico.

2.2 Comparacion entre géneros de los parametros del metabolismo glucémico
durante la SOGr.

En la tabla 11 se exponen los datos de glucosa, insulina y HOMA. Las
concentraciones de los tres parametros descienden progresivamente a lo largo de la
SOGr, alcanzando los valores minimos a las 8 horas.

La glucemia fue significativamente mayor en hombres que en mujeres en ayunas
pero no hubo diferencias significativa a las 2, 4, 6 y 8 horas tras la SOGr. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de insulina a lo
largo de la SOGr y el indice HOMA unicamente fue significativamente mayor en
hombres comparado con mujeres a las 4 horas de la SOGr, sin presentar diferencias
en ningun otro punto.
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Tabla 11: Parametros del metabolismo glucémico en ayunas y alas 2,4, 6 y 8 horas
después de la SOGr: hombres frente a mujeres.

Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas

*
Glucosa Hombres 94,4 (8,9) 87,9 (59) | 87,7 (6,9) | 85,4 (6,9) | 83,4 (7,1)

(mg/dl) | Mujeres 87,5(4,5) | 84,9(5,3) | 83,5(56) | 83,1(3,4) | 83,1 (4,2)

Hombres 6,2 (3,5) 5,6 (2,6) 5,2 (1,8) 3,8(2,2) 3,1(1,5)

Insulina

(rU/ml) | Mujeres 5,3 (2,4) 5,4 (3,6) 4,1(3,2) 3,6 (3,3) 3,5(1,8)
* *

indice Hombres 1,5(0,8) 1,2 (0,5) 1,1(0,4) 0,78 (0,4) 0,7 (0,3)

HOMA Mujeres 0,9 (0,5) 1,2 (0,8) 0,8(0,7) 0,7 (0,7) 0,7 (0,4)

*p<0,05 comparado entre géneros en cada punto de la SOGr.

En las siguientes figuras (12 a 14) estan representados los pardmetros del
metabolismo glucémico en ambos grupos en los diferentes puntos de la SOGr.

Figura 12: Comparacion de los niveles de glucemia plasmatica en cada punto de la
SOGr entre géneros.
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#p<0,05 comparado ayuno versus 2, 4 y 6 horas tras SOGr en mujeres
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Figura 13: Comparacion de la insulinemia plasmatica
entre géneros.
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Figura 14: Comparacion de la resistencia a la insulina medida por HOMA en cada

punto de la SOGr entre géneros.
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Tabla 12. Areas bajo la curva y diferencial del area bajo la curva de glucosa, insulina 'y
HOMA en ambos grupos.
Hombres Mujeres

AUC 699,8 (50,2 657,5 (58,3
Glucosa (mg/dI-h) ( ) ( )

d-AUC -55,1 (46,7)* -26,8 (24,9)

AUC 38,3 (14,3 34,4 (21,4
Insulina (nU/ml-h) ( ) ( )

d-AUC -11,7 (20,3) -7,1(13,8)

AUC 8,3(2,9) 7,1(4,5)
HOMA

d-AUC -3,4 (5,3) -0,5(3,7)
*p=0,02

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
los diferenciales del area bajo la curva de glucosa.

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en las AUC de las
concentraciones de glucosa, insulina y HOMA entre hombres y mujeres.

1.2.2 Comparacion entre géneros de los parametros de oxidacion durante la SOGr.

En la tabla 13 quedan reflejados los valores de los parametros de oxidacion del
grupo completo antes y tras la SOGr.

El cociente GSSG/GSH fue significativamente mayor en hombres comparado con
mujeres en ayunas y en todos los puntos tras SOGr. Los valores de GSSG fueron
mayores en hombres comparados con mujeres en ayunas y a las 2 horas tras la
SOGr, pero no existieron diferencias estadisticamente significativas a las 4, 6 y 8
horas entre géneros.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre hombres y
mujeres en los niveles de GSH, MDA y LDL oxidadas en ayunas ni durante todo el
periodo postprandial tras la SOGr.

Tabla 13: Comparacion de los parametros de oxidaciéon en cada punto de la SOGr entre
géneros.

Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas
GSSG Hombres | 050 (032)* 0,46 (0,27)* 0,44 (0,24) 0,37 (0,19) 0,31(0,15)
(nmol/mg
prot) Mujeres 0,32(0,22) 0,31(0,21) 0,29 (0,19) 0,26 (0,15) 0,29 (0,16)
GSH Hombres | 22,80 (2,56) 23,35(2,34) | 23,41(1,94) | 24,05(1,78) | 24,62(1,47)
(nmol/mg Mui 23,45 (2,32) 23,79 (2,12) | 24,53(1,78) | 24,99 (1,28) | 25,24 (0,99)
prot) ujeres
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Hombres | 0,024 (0,02)* | 0,021(0,02)* | 0,019 (0,01)* | 0,016 (0,01)* | 0,013 (0,01)
GSSG/GSH
(%) Mujeres 0,014 (0,01) 0,013 (0,01) | 0,012(0,01) | 0,010(0,01) | 0,012 (0,01)
MDA Hombres 0,37 (0,41) 0,36 (0,41) 0,35 (0,40) 0,32 (0,36) 0,26 (0,28)
(U/mg
prot) Mujeres 0,30 (0,38) 0,30 (0,37) 0,29 (0,35) 0,26 (0,31) 0,21 (0,21)

Hombres 109,6 (13,5) = = = 121,5 (16,7)
LDLox (U/1)

Mujeres 106,7 (24,7) - - - 113,0(19,1)

*p<0,05 comparado entre géneros en cada punto de la SOGr.

En las siguientes figuras (15 a 19) estan representados los marcadores de oxidacién
en ambos grupos en los diferentes puntos de la SOGr.

Figura 15: Comparacion de GSSG en cada punto de la SOGr entre géneros.
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En hombres se obtuvo una disminucién de GSSG estadisticamente significativa
durante la SOGr (desde 0,5 nmol/mg prot en ayunas hasta 0,36 nmol/mg prot a las
4 horas y 0,31 nmol/mg prot a las 8 horas, p=0,018, p=0,005 respectivamente). Este
descenso estadisticamente significativo no se observd en mujeres (0,31 nmol/mg
prot en ayunas hasta 0,29 nmol/mg prot a las 4 horas y 0,29 nmol/mg prot a las 8
horas, p=0,12, p=0,32 respectivamente).

Resulta importante destacar que la diferencia estadisticamente significativa
observada entre géneros en los valores de GSSG en ayunas y a las 2 horas tras la
SOGr desaparece a las 4, 6 y 8 horas tras la SOGr. A las 4, 6 y 8 horas tras la SOGr no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres

en los valores de GSSG.
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Figura 16: Comparacion de GSH en cada punto de la SOGr entre géneros.
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+p<0,05 comparado ayuno versus 2, 4, 6 y 8 horas tras SOGr en hombres
#p<0,05 comparado ayuno versus 4, 6 y 8 horas tras SOGr en mujeres

En hombres y mujeres se obtuvo un aumento estadisticamente significativo en los
valores de GSH después de 8 horas tras la SOGr en comparacion con los valores en
ayunasy a las 4 horas tras la sobrecarga.

Comparando entre hombres y mujeres los valores de GSH en los diferentes puntos
tras la SOGr no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Figura 17: Comparacion del cociente GSSG/GSH en cada punto de la SOGr entre

géneros.
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El cociente GSSG/GSH disminuyod significativamente en hombres a las 2, 4, 6 y 8
horas tras la SOGr comparado con los valores en ayunas obteniendo una reduccion
del 50% (0,024% en ayunas y 0,013% a las 8 horas tras la SOGr) y este descenso no
fue significativo en mujeres.

Comparando entre hombres y mujeres, el cociente GSSG/GSH fue
significativamente mayor en hombres en ayunas y en todos los puntos tras SOGr.

Figura 18: Comparacion del MDA en cada punto de la SOGr entre géneros.
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Figura 19: Comparacion de LDL oxidadas en cada punto de la SOGr entre géneros.
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En la tabla 14 se exponen las areas bajo la curva de los parametros de oxidacién.

El drea bajo la curva del cociente GSSG/GSH fue significativamente mayor en
hombres comparado con mujeres (0,149+ 0,096 vs 0,098+0,069 %:-h, p<0,05).

Comparando entre hombres y mujeres los resultados del area bajo la curva de GSH
y GSSG, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (AUC de GSH
189,1+15,1 vs 195,3+13,4 nmol-h /mg prot, AUC de GSSG 3,35+1,87 vs 2,32+1,39
nmol-h /mg prot, respectivamente). Tampoco se encontraron diferencias
significativas en las AUC y d-AUC de MDA.

Tabla 14: Area bajo la curva y diferencial del drea bajo la curva de los parametros de
oxidaciéon en ambos grupos.
Hombres Mujeres
GSSG (nmol-h /mg prot) AUC 3,35 (1.87) 2.32(1,39)
d-AUC -0,65 (0,72) -0,19 (0.39)
GSH (nmol-h /mg prot) AUC 189,1 (15,0) 195,3 (13,5)
d-AUC 6,66 (8,98) 7,74 (6,09)
*
GSSG/GSH (%-h) AUC 0,15* (0,09) 0,09 (0.07)
d-AUC -0,04 (0,05) -0,02 (0,03)
MDA (U/mg prot-h) AUC 2,70 (3,03) 2,21 (2,65)
d-AUC -0.26 (0.32) -0,21 (0,39)
*p<0,05

Las siguientes figuras (20 a 23) muestran los incrementos y decrementos respecto al
nivel basal de los parametros oxidacién a las 2, 4, 6 y 8 horas tras la SOGr en

hombres y mujeres.
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Figura 20: Comparacion del descenso de GSSG respecto del nivel basal en cada
punto de la SOGr entre géneros.
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En hombres se obtuvo una disminucién de GSSG estadisticamente significativa
durante la SOGr (desde 0,5 nmol/mg prot en ayunas hasta 0,31 nmol/mg prot a las
8 horas, p=0,005). Este descenso estadisticamente significativo no se observd en
mujeres (0,31 nmol/mg prot en ayunas hasta 0,29 nmol/mg prot a las 8 horas,
p=0,32).

Figura 21: Comparacion del incremento de GSH respecto del nivel basal en cada
punto de la SOGr entre géneros.
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En hombres y mujeres se obtuvo un aumento estadisticamente significativo en los
valores de GSH después de 8 horas tras la SOGr en comparacion con los valores en
ayunasy a las 4 horas tras la sobrecarga.

Figura 22: Comparacion de la caida del cociente GSSG/GSH respecto del nivel
basal en cada punto de la SOGr entre géneros.
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El cociente GSSG/GSH disminuyo significativamente en hombres a las 4 y 8 horas
tras la SOGr comparado con los valores en ayunas (p=0,03 y p=0,05,
respectivamente) y este descenso no fue significativo en mujeres.

Figura 23: Comparacion del descenso de MDA respecto del nivel basal en cada
punto de la SOGr entre géneros.
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1.2.3 Comparacidon entre géneros de los parametros de inflamaciéon durante la
SOGr.

En la tabla 15 y en las figuras 24 a 26 se exponen los valores de los parametros de
inflamacién del grupo completo antes y después de la SOGr.

Los valores de C3 fueron mayores en hombres comparados con mujeres con
diferencias estadisticamente significativas en ayunas y en todos los puntos tras la
SOGr. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre géneros
en los niveles de VCAM e ICAM. No se encontraron diferencias intragrupo en los
valores de C3, VCAM e ICAM comparando ayuno versus 2, 4, 6 y 8 horas tras SOGr ni
en hombres ni en mujeres.

Tabla 15: Comparacion de los parametros de inflamacion en cada punto de la SOGr entre
géneros.

Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas

Hombres 105,1(6,2)* | 104,8 (5,9)* | 104,3(6,6)* | 103,7 (6,4)* 106,4 (6,9)*
C3 (mg/dl)

Mujeres 93,8 (7,5) 94,2 (9,9) 93,4 (10,2) 92,8 (9,8) 94,4 (10,2)
VCAM Hombres 804,5 (197,0) | 820,4 (255,1) | 841,7 (193,5) | 1064,9 (943,7) | 799,74 (210,5)
(ng/ml) Mujeres 735,1(302,6) | 677,9(271,1) | 822,7 (285,5) | 763,6 (235,3) 736,3 (230,7)
ICAM Hombres 115,2 (69,5) | 115,8 (69,5) | 127,9(90,4) | 166,2 (176,3) 158,5 (85,5)
(ng/ml) Mujeres 82,7 (54,4) 80,2 (54,4) 89,5 (45,3) 83,1 (47,9) 95,4 (50,0)

*p<0,05 comparado entre géneros en cada punto de la SOGr.

Figura 24: Comparacion de C3 en cada punto de la SOGr entre géneros.

C3
120 + * * * * *
iy S— I —
s - ~
?Esu 100 —e— Hombres
20 —=— Mujeres
80
70 -
Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas

*p<0,05 entre hombres y mujeres

71




Figura 25: Comparacion de VCAM en cada punto de la SOGr entre géneros.
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Figura 26: Comparacion de ICAM en cada punto de la SOGr entre géneros.
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En la tabla 16 se exponen las areas bajo la curva de los pardmetros de inflamacién
comparando entre géneros.

El drea bajo la curva de ICAM fue significativamente mayor en hombres comparado
con mujeres (1023,3+ 667,4 vs 640,2+421,1 ng-h/ml, p<0,05), sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en el diferencial de AUC de ICAM.

Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre géneros en las
AUC ni en los diferenciales de AUC de C3 y VCAM.
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Tabla 16: Area bajo la curva y diferencial del drea bajo la curva de los parametros de

inflamacion en ambos grupos.

Hombres Mujeres

AUC 837, 2 (45,7) 732,8 (104,1)
C3 (mg-h /dl)

d-AuC -3,76 (31,0) 3,7 (38,5)

AUC 6900,7 (2118,9) 5841,9 (2393,6)
VCAM (ng:h/ml)

d-AuC 770,2 (2321,3) -67,8 (740,1)

AUC 1023,3 (667,4)* 640,2 (421,1)
ICAM (ng:h/ml)

d-AuC 98,5 (401,1) 0,16 (92,3)

*p<0,05

2. Comparacion de los parametros analizados a nivel postprandial en
el grupo completo dividido en sujetos con normopeso y sobrepeso.

2.1. Comparacion de los parametros analizados en ayunas en el grupo completo
dividido en sujetos con normopeso y sobrepeso.

En las tablas que se exponen a continuacion se comparan las caracteristicas clinicas,
antropomeétricas y bioquimicas, asi como pardmetros de oxidacion e inflamacién. Se
han estudiado un total de 20 sujetos con normopeso (IMC 18,5 y <25 kg/m?) y 12
sujetos con sobrepeso (IMC 225 y <30 kg/mz).

2.1.1. Caracteristicas clinicas y antropométricas.

En la tabla 17 se observan las caracteristicas generales del grupo completo, como
sistolica (PAS) vy diastdlica (PAD). Se
estadisticamente significativas en

edad, IMC, cintura y presion arterial

encontraron diferencias IMC vy cintura
comparando normo y sobrepeso como era esperado. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en edad, PAS y PAD.

Tabla 17. Caracteristicas generales del grupo completo.

Normopeso (n=20) Sobrepeso (n=12)
Edad (afos) 34,5 (10,1) 35,2 (14,5)
IMC (kg/mz) 22,4 (1,7) 28,7 (1,4)*
Cintura (cm) 80,4 (7,1) 98,0 (6,5)*
PAS (mmHg) 112,2 (12,3) 117,8 (11,9)
PAD (mmHg) 68,5 (9,3) 74,5 (9,7)

*p< 0,0001. Los datos se expresan como media (desviacion estandar).
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2.1.2. Datos bioquimicos en ayunas.

En la tabla 18 se resumen los principales resultados bioquimicos en ayunas del
grupo completo. Los niveles de insulina, indice HOMA, CT, cLDL y Apo B fueron
significativamente mayores en el grupo con sobrepeso que en el grupo con
normopeso. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

sobrepeso y normopeso en valores en ayunas de glucosa, cHDL, TG y Apo A.

Tabla 18. Valores del metabolismo glucidico y lipidico del grupo completo en ayuno.

Normopeso (n=20) Sobrepeso (n=12)

Glucosa (mg/dl) 88,0 (8,3) 91,8 (4,6)
Insulina (pU/ml) 5,8 (3,5) 9,5 (4,3)*
indice HOMA 1,22 (0,78) 2,1(0,9)*

CT (mg/dl) 176,0 (30,9) 197,31 (25,3)*
cHDL (mg/dl) 62,5 (10,7) 55,6 (9,9)
cLDL (mg/dl) 100,0 (25,9) 124,4 (18,8)**
TG (mg/dl) 75,5 (32,4) 97,5 (37,3)
Apo A 145,0 (33,0) 140,6 (19,7)
Apo B 73,3 (16,5) 93,3 (14,7)**

*p< 0,05. Los datos se expresan como media (desviacién estandar)**p< 0,01

2.1.3. Parametros de oxidacién e inflamacion en ayuno.

En la tabla 19 quedan reflejados los valores de los parametros bioldgicos de
oxidacién e inflamacién del grupo completo. Los valores de C3, GSSG y del cociente
GSSG/GSH fueron significativamente mayores en sujetos con sobrepeso que en
sujetos con normopeso. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de VCAM, ICAM, GSH, MDA y LDLox.

Tabla 19. Parametros bioldgicos de oxidacidn e inflamacidn del grupo completo.

Normopeso (n=20)

Sobrepeso (n=12)

C3 (mg/dl)

99,0 (8,8)

108,0 (8,6)**

VCAM (ng/ml)

752,9 (220,6)

781,0 (254,3)

ICAM (ng/ml)

94,4 (59,7)

113,2 (66,5)

GSSG (nmol/mg prot)

0,26 (0,07)

0,47 (0,31)*
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GSH (nmol/mg prot) 23,0(2,7) 23,33 (1,3)

GSSG/GSH 0,011 (0,018) 0,021 (0,003)*

MDA (U/mg prot) 0,36 (0,41) 0,26 (0,34)

LDLox (U/L) 106,0 (20,4) 112,7 (19,9)

*p< 0,05. Los datos se expresan como media (desviacidn estandar)
**p< 0,01

2.2. Comparacion de los parametros analizados a nivel postprandial en el grupo
completo dividido en sujetos con normopeso y sobrepeso.

En las tablas que se exponen a continuacion comparamos las caracteristicas
bioquimicas y los pardmetros de oxidacién e inflamacidn a nivel basal (ayuno) y a las
2, 4,6y 8 horas tras la SOGr.

2.2.1 Comparacion entre normopeso y sobrepeso de los parametros lipidicos
durante la SOGr.

En la tabla 20 quedan reflejados los valores lipidicos del grupo completo antes y
después de la SOGr. Los valores de CT, cLDL y Apo B fueron significativamente
mayores en sujetos con sobrepeso comparados con sujetos con normopeso en
la SOGr.
significativamente mayores en sobrepeso comparado con normopeso a las 2,4y 8

ayunas y en todos los puntos tras Los niveles de TG fueron

horas de la SOGr, sin presentar diferencias en ayunas ni a las 6 horas.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre sobrepeso y
normopeso en los niveles de cHDL y ApoA en ayunas ni postprandiales tras la SOGr.

Tabla 20: Parametros lipidicos en ayunas y a las 2, 4, 6 y 8 horas después de la SOGr
normopeso frente a sobrepeso.

Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas
cT Normopeso | 176,0(30,9) 175,4 (30,4) | 175,9(28,4) | 174,7(30,9) 177,6 (29,3)
(mg/dl)
Sobrepeso 197,3 (25,3)* | 197,1(26,0)* | 199,0 (26,4)* | 198,7 (25,0)* | 199,6 (25,1)*
cHDL Normopeso 62,5 (10,7) 60,0 (9,7) 60,0 (10,4) 59,7 (10,1) 61,7 (10,6)
(mg/dI) Sobrepeso 55,6 (9,9) 53,8 (9,9) 53,5(10,9) 53,9 (10,8) 55,7 (10,4)
cLDL Normopeso | 100,0(25,9) 95,9 (26,7) 94,0 (24,2) 97,7 (25,6) 103,9 (26,4)
(mg/dI) Sobrepeso | 124,4(18,9)** | 117,5(21,5)* | 113,9(24,6)* | 121,1 (21,4)* | 127,9(20,6)*
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16 Normopeso 75,5 (32,4) 106,0 (47,2) 119,3 (58,9) 93,7 (62,7) 68,5 (26,2)
(me/dl) 5o repeso | 97,5(37,3) | 141,4(502) | 180,7 (76,3)* | 1308 (47,4) | 93,0 (319)"
ApoA | Normopeso | 1450(330) | 1448(326) | 1451(313) | 1437(3L9) | 1463 (322)
(me/dl) =g hrepeso | 1406(19,7) | 140,1(19,5) | 1392 (20,1) | 1381(199) | 140,5(18,1)
ApO B Normopeso 73,3 (16,5) 71,7 (15,4) 72,4 (14,5) 71,7 (15,6) 78,3 (23,8)
(mg/dI) Sobrepeso | 93,3(14,7)** | 90,6 (13,3)** | 91,5 (14,4)** | 91,9 (14,8)** | 92,9 (14,5)*

*p< 0,05 comparado entre normopeso y sobrepeso en cada punto de la SOGr.
**p<0,01 comparado entre normopeso y sobrepeso en cada punto de la SOGr.

En las figuras 27 a 32 quedan reflejados graficamente los datos anteriores junto con

las areas bajo la curva de tiempo-concentracién de los lipidos en el periodo

postprandial.

Figura 27: Comparacion de los niveles de colesterol plasmatico en cada punto de

la SOGr entre normopeso y sobrepeso.
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Figura 28: Comparacion de la trigliceridemia plasmatica en cada punto de la SOGr
entre normopeso y sobrepeso.
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Figura 29: Comparacion de los niveles de cLDL plasmaticos en cada punto de la
SOGr entre normopeso y sobrepeso.
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Figura 30: Comparacion de los niveles de cHDL plasmaticos en cada punto de la
SOGr entre normopeso y sobrepeso.
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Figura 31: Comparacion de los niveles de Apo A plasmaticos en cada punto de la
SOGr entre normopeso y sobrepeso.
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Figura 32: Comparacion de los niveles de Apo B plasmaticos en cada punto de la
SOGr entre normopeso y sobrepeso.
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Tabla 21: Areas bajo la curva y diferenciales del drea bajo la curva de triglicéridos
en ambos grupos.

Normopeso Sobrepeso
AUC 647,9 (167,1) 800,2 (177,8)*
TG (mg/dI-h)
d-AUC 164.65 (202,5) 275.99 (202,7)
*p=0,08

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre normopeso vy
sobrepeso en las areas bajo la curva de TG.

2.2 Comparacion entre normopeso y sobrepeso de los parametros del
metabolismo glucémico durante la SOGr.

En la tabla 22 se exponen los datos de glucosa, insulina y HOMA. Las
concentraciones de los tres pardmetros descienden progresivamente a lo largo de la
SOGr, alcanzando los valores minimos a las 8 horas. La glucemia, insulina y HOMA
fue significativamente mayor en sujetos con sobrepeso que en aquellos con
normopeso pero Unicamente se mantuvo esta diferencia estadisticamente
significativa en la glucemia a las 2 horas. No hubo diferencias significativas de
glucemia en el resto de puntos tras la SOGr. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas a las 2, 4, 6 y 8 horas tras la SOGr en los valores de
insulina e indice HOMA.
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Tabla 22: Parametros del metabolismo glucémico en ayunas y alas 2,4, 6 y 8 horas
después de la SOGr: sobrepeso frente a normopeso.

Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas
Normopeso 88,0 (8,3) 84,6 (5,2) | 84,6(6,5) | 83,8(2,2) | 83,3(5,7)
Glucosa
(mg/dl) o hrepeso | 91,8 (4,6) | 89,8 (5.6)* | 87,5(4,7) | 855 (4,8) | 84,6 (57)
Normopeso 5,8 (3,5) 5,7 (24,2) 5,0 (3,4) 4,1 (3,3) 3,2(1,7)
Insulina
(MU/ml) o epeso | 9,5@3)* | 7.5(40) | 62(22) | 52(2,6) | 46(L3)
i Normopeso 1,2 (0,8) 1,71 (0,8) 1,0(0,7) 0,8(0,7) 0,6 (0,3)
Indice
HOMA g brepeso 2,1(09* | 1,7(09) | 1,3(05) | 1,1(0,6) | 0,9(0,4)

*p<0.05 comparado entre normopeso y sobrepeso en cada punto de la SOGr.

Figura 33: Comparacion de los niveles de glucemia plasmatica en cada punto de la
SOGr entre normopeso y sobrepeso.
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Figura 34: Comparacion de los niveles de insulinemia plasmatica en cada punto de
la SOGr entre normopeso y sobrepeso.
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Figura 35: Comparacion de los niveles de indice HOMA en cada punto de la SOGr
entre normopeso y sobrepeso.
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Tabla 23. Areas bajo la curva y diferencial del area bajo la curva de glucosa, insulina 'y
HOMA en ambos grupos.

Normopeso Sobrepeso

AUC 669,4 (60,1) 712,6 (47,6)*
Glucosa (mg/di-h)

d-AUC -27,5 (43,0) -55,4 (38,2)*

AUC 34,1 (17,7) 59,4 (32,6)**
Insulina (nU/mil-h)

d-AUC -7,7 (19,4) -12,7 (14,2)

AUC 7,1(3,6) 13,2 (7,3)**
HOMA

d-AUC -1,2 (5,2) -3,9 (4,1)
*p<0,05
**p<0,01

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
las areas bajo las curvas de glucosa, insulina e indice HOMA, asi como en el
diferencial del area bajo la curva de glucosa.

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en los diferenciales de
AUC de insulina y HOMA entre los sujetos con sobrepeso y normopeso.

2.2.2 Comparacion entre normopeso y sobrepeso de los parametros de oxidacion
durante la SOGr.

En la tabla 24 quedan reflejados los valores de los parametros de oxidacion del
grupo completo antes y tras la SOGr.

El cociente GSSG/GSH fue significativamente mayor en sujetos con sobrepeso
comparado con aquellos con normopeso en ayunas y a las 6 y 8 horas tras la SOGr,
sin existir diferencias estadisticamente significativas entre grupos a las 2 y 4 horas.

Los valores de GSSG fueron mayores en sujetos con sobrepeso respecto a los
sujetos con normopeso en ayunas y a las 2 y 4 horas tras la SOGr, pero no existieron
diferencias estadisticamente significativas a las 6 y 8 horas entre ambos grupos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre sujetos con
normopeso y sobrepeso en los niveles de GSH, MDA vy LDL oxidadas en ayunas ni
durante todo el periodo postprandial tras la SOGr.
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Tabla 24: Comparacion de los parametros de oxidacion en cada punto de la SOGr entre

normopeso y sobrepeso.

Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas
( GST/G —— 0,26 (0,07) 0,26 (0,07) 0,25 (0,06) 0,22 (0,05) 0,22 (0,05)
nmol/mg
prot) Sobrepeso 0,47 (0,31)* 0,44 (0,28)* | 0,41(0,25)* 0,35 (0,19) 0,35 (0,17)
GSH Normopeso ) 23,6 (2,4) 23,8 (2,0) 24,4 (1,7) 24,8 (1,4)
(nmol{)mg Sobrepeso 23,3 (1,3) 23,5 (1,5) 24,2 (1,7) 24,9 (1,0) 25,2 (0,9)
pro
655G/GS Normopeso | 0,011 (0,018) | 0,012 (0,015) | 0,014 (0,012) | 0,011 (0,009) 0,010 (0,007)
* * *
H (%) Sobrepeso 0,021 (0,003)* | 0,021(0,002) | 0,021(0,002) | 0,019 (0,002) 0,018 (0,002)
MDA TS 0,36 (0,41) 0,36 (0,41) 0,34 (0,39) 0,31(0,35) 0,25 (0,26)
(U/me 0,26 (0,34)
prot) Sobrepeso e 0,26 (0,32) 0,27 (0,32) 0,24 (0,28) 0,21 (0,23)
LDLox Normopeso 106,0 (20,4) - - - 113,5(19,5)
(U/l) Sobrepeso 112,7 (19,9) - - - 125,3 (11,9)

*p<0,05 comparado entre normopeso y sobrepeso en cada punto de la SOGr.

En las siguientes figuras (36 a 40) estan representados los marcadores de oxidacién
en ambos grupos en los diferentes puntos de la SOGr.

Figura 36: Comparacion de GSSG en cada punto de la SOGr entre normopeso y

sobrepeso.
GSSG
*
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*p<0.05 entre normopeso y sobrepeso
#p<0,05 comparado ayuno versus 2, 4, 6 y 8 horas tras SOGr en sobrepeso
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Resulta importante destacar que la diferencia estadisticamente significativa
observada entre individuos con sobrepeso y aquellos con normopeso en los valores
de GSSG en ayunas y a las 2 y 4 horas tras la SOGr desaparece a las 6 y 8 horas tras
la SOGr. A las 6 y 8 horas tras la SOGr no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre sobrepeso y normopeso en los niveles de
GSSG.

Figura 37: Comparacion de GSH en cada punto de la SOGr entre normopeso y
sobrepeso.

GSH

26 i3 #
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23 / L +
22,5 +

22
21,5
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20,5

+*

—=— Sobrepeso

nmol/mg prot

Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas

No significacidn estadistica entre normopeso y sobrepeso en todos los puntos
+p<0,05 comparado ayuno versus 2, 4, 6 y 8 horas tras SOGr en normopeso
#p<0,05 comparado ayuno versus 2, 4, 6 y 8 horas tras SOGr en sobrepeso

Comparando los valores de GSH entre sobrepeso y normopeso en los diferentes
puntos tras la SOGr no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 38: Comparacion de GSSG/GSH en cada punto de la SOGr entre normopeso
y sobrepeso.
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*p<0,05 entre normopeso y sobrepeso
#p<0,05 comparado ayuno versus 6 y 8 horas tras SOGr en sobrepeso

Comparando entre hombres y mujeres, el cociente GSSG/GSH fue
significativamente mayor en sujetos con sobrepeso respecto a aquellos con
normopeso en ayunasy a las 6 y 8 horas tras la SOGr.

Figura 39: Comparacion de MDA en cada punto de la SOGr entre normopeso y
sobrepeso.

MDA
0,45 ¥
0,4 F T +
0,35 l—L\\I\L +
2 03
> 0,25 L2 — —— \I —e— Normopeso
o 0, \g
£ L L L [
5 02 + i Sobrepeso
0,15 H
0,1 #
0,05
0
Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas

No significacidn estadistica entre normopeso y sobrepeso en todos los puntos
+p<0,05 comparado ayuno versus 4, 6 y 8 horas tras SOGr en normopeso
#p<0,05 comparado ayuno versus 6 y 8 horas tras SOGr en sobrepeso
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Figura 40: Comparacion de LDLox en cada punto de la SOGr entre normopeso y

sobrepeso.
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No significacidon estadistica entre normopeso y sobrepeso
En la tabla 25 se exponen las dreas bajo la curva de los parametros de oxidacién.

Comparando entre sujetos sobrepeso y normopeso los resultados del drea bajo la
curva y diferenciales del area bajo la curva, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los parametros determinados: GSSG,

GSH, cociente GSSG/GSH y MDA.

Tabla 25: Area bajo la curva y diferencial del 4rea bajo la curva de los parametros de
oxidaciéon en ambos grupos.
Normopeso sobrepeso
AUC 3,67 (2,06) 3,51 (1,66)
GSSG (nmol-h /mg prot)
d-AUC -0,71(0,73) -0,72 (0,63)
AUC 187,8 (17,1) 183,2 (12,0)
GSH (nmol-h /mg prot)
d-AUC 9,2 (9,5) 11,3 (5,8)
AUC 0,17 (0,11) 0,16 (0,08)
GSSG/GSH (%-h)
d-AUC -0,05 (0,05) -0,05 (0,04)
AUC 3,34 (3,21) 3,96 (2,69)
MDA (U/mg prot-h)
d-AUC -0,33 (0,38) -0,29 (0,27)
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2.2.3 Comparacion entre normopeso y sobrepeso de los parametros de
inflamacién durante la SOGr.

En la tabla 26 y en las figuras 41 a 43 se exponen los valores de los parametros de
inflamacidén del grupo completo antes y después de la SOGr.

Los valores de C3 fueron mayores en sujetos con sobrepeso comparados con
aquellos con normopeso con diferencias estadisticamente significativas en ayunas y
en todos los puntos tras la SOGr. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre normopeso y sobrepeso en los niveles de VCAM e ICAM. No se
encontraron diferencias intragrupo en los valores de C3, VCAM e ICAM comparando
ayuno versus 2, 4, 6 y 8 horas tras SOGr ni en normopeso ni en sobrepeso.

Tabla 26: Comparacion de los parametros de inflamacion en cada punto de la SOGr entre
normopeso y sobrepeso.

Ayuno 2 horas 4 horas 6 horas 8 horas
c3 Normopeso 99,0 (8,8) 97,6 (9,4) 97,0 (9,6) 96,3 (8,9) 98,4 (9,2)
(mg/dl) Sobrepeso 108,0 (8,6)** | 107,5(7,7)** 106,9 (7,7)** | 106,9 (8,9)** | 105,7 (9,7)*
VCAM Normopeso 752,9 (220,6) | 758,1(278,0) | 809,3(208,5) | 796,8 (159,9) | 770,1(226,1)
(ng/ml) Sobrepeso 781,0 (254,3) | 763,1(249,2) | 838,7(240,2) | 865,7(153,7) | 775,4(197,5)
ICAM Normopeso 94,4 (59,7) 96,3 (68,9) 105,4 (63,0) 109,8 (78,4) 98,2 (61,5)
(ng/ml) Sobrepeso 113,2 (66,5) 111,4 (61,9) 124,4 (88,2) 142,5 (86,5) 126,7 (83,5)

*p<0,05 comparado entre normopeso y sobrepeso en cada punto de la SOGr
*
p<0,01

Figura 41: Comparacion de C3 en cada punto de la SOGr entre normopeso y
sobrepeso.
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Figura 42: Comparacion de VCAM en cada punto de la SOGr entre normopeso y

sobrepeso.
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Figura 43: Comparacion de ICAM en cada punto de la SOGr entre normopeso y

sobrepeso.
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En la tabla 27 se exponen las areas bajo la curva de los parametros de inflamacion
comparando entre normopeso y sobrepeso.

No

se hallaron diferencias

estadisticamente significativas en las AUC ni en los diferenciales de AUC entre

grupos.

88



Tabla 27: Area bajo la curva y diferencial del drea bajo la curva de los parametros de
inflamacion en ambos grupos.
Normopeso Sobrepeso
AUC 760,8 (114,9) 826,6 (92,6)
C3 (mg-h /dl)
d-AuC -2,91 (34,79) -8,02 (24,34)
AUC 6059,4 (1690,4) 6706,4 (2496,8)
VCAM (ng-h/ml)
d-AuC 226,4 (408,8) 765,7 (2605,4)
AUC 1406,0 (215,2) 1555,8 (742,5)
ICAM (ng:h/ml)
d-AUC -2,9 (101,6) 136,1 (427,9)

3. Resultado de las correlaciones en el grupo completo.

3.1. Estudio de los factores que predicen el area bajo la curva de C3 en el grupo
completo.

AUC de C3 correlacioné con IMC (r=0,0441 p=0,009), con cintura (r=0,398 p=0,002)
y con —dAUC glucosa (r=0,451 p=0,007). No se obtuvo correlaciéon con la edad o
marcadores de EO o inflamacién.

3.2. Estudio de los factores que predicen las areas bajo la curva de VCAM e ICAM
en el grupo completo.

No se obtuvieron correlaciones de AUC de ICAM ni de AUC de VCAM con edad o
marcadores de Rl o de EO.

3.3 Estudio de los factores que predicen el EO en el grupo completo.

No se obtuvo correlacion de EO con ninguno de los factores estudiados (edad,
antropometria, o Rl).
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V. Discusion

El riesgo de desarrollar AE y su complicacién clinica, la enfermedad cardiovascular,
no es uniforme en toda la poblacién y depende de numerosos factores tanto
ambientales como genéticos. Los cambios en los habitos alimentarios de la
poblacion han promovido un aumento en el numero de ingestas diarias, con lo que
la mayoria de individuos pasan la mayor parte del dia en situacion postprandial.

La lipemia postprandial (LPP) representa el acumulo en plasma de particulas
lipoproteicas ricas en triglicéridos (TG), incluyendo quilomicrones (QM),
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), sus remanentes y también de los acidos
grasos libres (AGL), hasta aproximadamente 6-10 horas después de una comida
grasa (7,70).

Hasta el 40% de todos los pacientes con enfermedad arterial coronaria prematura
presentan niveles normales de lipidos en ayunas, pero disminucién en el
aclaramiento de lipoproteinas en situacion postprandial (6). Ademas, esta
disminucion en el aclaramiento de lipoproteinas esta aumentada en sujetos con alto
riesgo cardiovascular: obesidad abdominal, diabetes y sindrome metabdlico (6,7) .

Las lesiones arteriosclerdticas son consecuencia de multiples factores inflamatorios
y de estrés oxidativo que contribuyen en su patogénesis desde la disfuncién
endotelial, que constituye un paso inicial en la AE. Este proceso inflamatorio y de EO
esta presente en el inicio, el desarrollo y en las complicaciones de las placas de
aterosclerosis (4,5).

En el presente trabajo se ha estudiado el efecto de una sobrecarga oral grasa rica en
acidos grasos insaturados sobre diferentes parametros bioquimicos y marcadores
de estrés oxidativo e inflamacién crénica de bajo grado en sujetos
normoglucémicos, normolipidémicos y no obesos. Ademas, se han comparado los
marcadores de EO e inflamacidn, tanto en ayunas como en situacidn postprandial,
analizado las diferentes respuestas obtenidas entre grupos: ambos géneros y entre
los sujetos con normopeso y sobrepeso.

1. Determinacion de los niveles de GSH, GSSG, MDA, LDLox, moléculas de
adhesion endotelial (VCAM e ICAM) y C3 en plasma en ayunasyalas 2,4,6y 8
horas tras una SOGr con grasa insaturada en sujetos sanos, normolipidémicos no
diabéticos.

La poblacién seleccionada para nuestro estudio estaba compuesta por sujetos sanos
con normoglucemia, normolipidemia y no obesos (IMC <30 kg/m?) con el objetivo
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de estudiar en subgrupos la situacién en ayunas de diversos marcadores de
oxidacién e inflamacién directamente relacionados con la AE, asi como la respuesta
de estos a una sobrecarga oral con grasa insaturada.

Es bien conocido que los sujetos con factores de riesgo cardiovascular como la
dislipemia tienen mayor concentracién de marcadores de EO en ayunas(112) y
ademas se sabe que la SOGr con grasas insaturadas disminuye el EO en estos
pacientes. Ademas, el efecto beneficioso fue mayor que el obtenido en sujetos
normolipidémicos y normoglucémicos (113). No obstante la respuesta a la SOGr
con grasas insaturadas no esta bien caracterizada en sujetos sanos y no se conoce la
distribucién del posible efecto beneficioso al comparar entre géneros y entre los
sujetos con normo y sobrepeso.

La lipemia postprandial y los niveles de inflamacidn y oxidacién estan influidos por
multiples factores nutricionales y genéticos, por lo que seleccionamos una muestra
homogénea y una sobrecarga estandarizada y bien caracterizada para minimizar
esta variabilidad.

La actividad fisica aerdbica produce una reduccion significativa en la lipemia
postprandial de un 24-35% y aumenta la actividad de la LPL (124). Adicionalmente,
el ejercicio induce EO en humanos (125) y puede afectar a los marcadores de
inflamacién (126). Por este motivo, la poblaciéon estudiada no incluia sujetos que
practicaran deporte durante mas de 4 horas semanales. Ademas, se evitd la
realizacion de ejercicio fisico el dia previo a la SOGr y se mantuvo reposo relativo
durante la realizacion de la misma.

Los fumadores habituales presentan aumentos de hasta el 50% en el incremento
postprandial de triglicéridos sin cambios en la trigliceridemia de ayuno (127),
ademas, también son conocidos los efectos agudos del tabaquismo sobre el EO e
inflamacién (128). Por todo esto, ninguno de los sujetos seleccionados en nuestro
trabajo era fumador.

También se excluyeron los sujetos con ingesta >30 g/dia de alcohol y no se permitié
la ingesta de alcohol el dia previo a la SOGr. El etanol estimula la secrecién de
particulas grandes de VLDL (129), aumenta la sintesis de acidos grasos y reduce su
aclaramiento plasmatico (130).

La Apo E es un componente estructural de varias lipoproteinas y funciona como
ligando del LDLR y LRP, participando activamente en el metabolismo postprandial al
facilitar el aclaramiento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos de la circulacion.
Las isoformas de Apo E (E2, E3, E4) difieren en su afinidad para unirse a los
receptores especificos (131); los sujetos homocigotos de ApoE2 tienen un
aclaramiento enlentecido, mientras que los portadores de ApoE4 tienen un
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aclaramiento mas rapido de las particulas remanentes (132). En nuestra muestra,
todos los pacientes eran homocigotos para E3 con objeto de evitar esta variabilidad.
Sin embargo, se conocen otros polimorfismos que pueden influir en la lipemia
postprandial, tales como los genes de liprotein lipasa, apo Clll, apo Al y apoA4,
CETP, FABP2 y receptor “scavenger”, entre otros (124). Estos polimorfismos no se
estudiaron en nuestro trabajo y podrian influir en los resultados, explicando en
parte las diferencias interindividuales observadas. Ahora bien, estos polimorfismos
son poco prevalentes en la poblacidn general sana.

La SOGr utilizada en nuestro estudio proporcionaba una cantidad de grasa de 50 g
por m? de superficie corporal siendo equiparable a la contenida en la mayoria de
comidas habituales (30-70 g grasa). Se ha descrito que dosis menores de 30 g no
producen aumentos significativos de trigliceridemia y mayores de 80 g pueden
exagerar la lipemia postprandial sin presentar relacién dosis-dependiente (133). El
100 % de los lipidos aportados en nuestro estudio eran TG de cadena larga
influyendo sobre la trigliceridemia postprandial al entrar a la circulacién general en
forma de quilomicrones. Esto difiere respecto a otros estudios de lipemia
postprandial realizados con comidas de prueba, puesto que las grasas dietéticas
contienen diferentes proporciones de acidos grasos de cadena corta y media, las
cuales pasan directamente a circulacion portal y tienen un efecto limitado sobre la
trigliceridemia postprandial. En el perfil de lipidos se selecciond una composicidon
basada en las recomendaciones NCEP-1, puesto que el preparado utilizado en
nuestro trabajo, Supracal (SHS international Ltd.), se obtiene a partir de aceites
vegetales y es rico en acidos grasos monoinsaturados (AGMI) 56,6% , con 20,2% de
acidos grasos poliinsaturados (AGPI) y 19,2% de acidos grasos saturados (AGS).

La sobrecarga oral grasa utilizada en nuestro trabajo no contenia hidratos de
carbono ni fibra, para no alterar la respuesta lipidica. Se ha descrito que las dietas
ricas en carbohidratos pueden elevar la hipertrigliceridemia postprandial al
interferir en la sintesis y aclaramiento de las lipoproteinas (134). Ademas, se conoce
que la fibra soluble reduce la tasa de digestion de grasa dietética y atenua la
respuesta lipémica postprandial (135).

En el grupo completo de nuestro estudio, los niveles maximos de TG se obtuvieron a
las 4 horas. La trigliceridemia regreso a los valores basales a las 8 horas tras la SOGr.
Otros investigadores también observaron trigliceridemias maximas entre las 3 y 4
horas tras las SOGr en sujetos sanos, aunque con valores muy variables (entre 140 y
210 mg/dl) al existir poca uniformidad entre grupos en cuanto a la cantidad y
calidad de la grasa administrada y la variacion en las caracteristicas fenotipicas de
los pacientes estudiados (136—138).
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En nuestro trabajo, la SOGr rica en acidos grasos insaturados mostrd la respuesta
esperada respecto a los parametros de oxidacidén puesto que en el grupo completo
se obtuvieron disminuciones en los niveles de GSSG, MDA y en el cociente
GSSG/GSH, al producirse un descenso del glutatiéon oxidado plasmatico con
aumento del reducido, mientras que los valores de GSH y C3 aumentaron.

Asi pues, se ha objetivado un efecto beneficioso sobre el EO con la ingesta de un
preparado de grasa con predominio de AGMI y sin antioxidantes en sujetos sanos.
No obstante, la respuesta obtenida no fue homogénea en nuestra poblacién
pudiendo caracterizar la distribucion del efecto beneficioso en subgrupos al
comparar entre géneros y entre los sujetos con normo y sobrepeso los diferentes
grados de mejoria en los marcadores de oxidacion e inflamacion estudiados.

2. Efecto del género en los marcadores de EO (GSH, GSSG, MDA y LDLox), del
marcador de inflamacion crénica de bajo grado componente C3 del complemento
y moléculas de adhesion endotelial en situacion postprandial tras una SOGr con
grasa insaturada.

El grupo de los hombres presenté en ayunas valores mas elevados de GSSG y mayor
cociente GSSG/GSH comparado con el grupo de las mujeres en nuestro estudio,
indicando un mayor estado de EO en ayunas. En diversos estudios se encontraron
diferencias entre géneros en los marcadores de EO en ayunas (139,140). En
general, las mujeres presentan en ayunas marcadores de EO menores que los
hombres. Estas diferencias observadas podrian atribuirse en parte al efecto de los
estrogenos en las vias enzimaticas mitocondriales implicadas en el balance de ROS
(139,140). En estudios con animales, la actividad de ROS se ha mostrado regulada
de forma diferente en el género masculino y femenino y puede estar directamente
influenciada por las hormonas sexuales (140,141). Los estrégenos pueden regular al
alza la expresion de enzimas antioxidantes mediante la activacidn de receptores de
estrogenos y las vias de MAPK y NFKB (139). Se ha descrito una compleja
interaccidon entre estrégenos y TNF-a, asi, el déficit estrogénico se asocia con
aumento de TNF-a que a su vez induce el incremento en la produccion de ROS y la
disminucion de NO (141).

La ingesta de comida rica en carbohidratos y grasas resulta en una situacion de
hiperglucemia y/o hipertrigliceridemia postprandial. El estado postprandial alterado
se ha relacionado con un empeoramiento transitorio de la funcién endotelial,
niveles elevados de EO y marcadores de inflamacién asociados con el proceso de
arteriosclerosis (6,84,142). Los cambios en los habitos dietéticos en la sociedad
occidental promueven el reparto y aumento de numero de las ingestas diarias de
forma que la mayoria de individuos pasan la mayor parte del dia en situacidon
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postprandial, por lo que el estudio de la lipemia en situacién postprandial sea mas
fisioldgico y extrapolable.

En estado postprandial utilizando grasa saturada es conocido que los hombres
presentan niveles de EO mas elevados que las mujeres como demostraron Bloomer
y cols. (109). En este sentido, la ingesta de una comida rica en grasas saturadas
generd un mayor grado de EO y funcidn endotelial alterada (6,101). Ademas,
Halkes CJ y cols. (143) observaron un aumento de ROS en sujetos sanos después de
una SOGr y después de la ingesta de una comida mixta con grasa saturada. Todos
estos resultados indican que una sobrecarga rica en grasa saturada conduce al
incremento postprandial de EO. El hallazgo de un menor EO postprandial observado
en mujeres podria ser uno de los mecanismos asociados al menor riesgo de
enfermedad cardiovascular en el género femenino y explicar en parte las diferencias
entre géneros en el proceso de arteriosclerosis.

Nuestros resultados indican que después de una SOGr rica en acidos grasos
insaturados (58% acido oleico (C18:1) y 20% acido linoleico (C18:2)) se observo
mejoria en el estado antioxidante (aumento de GSH) como se esperaba, con
disminucion de pardmetros de EO (GSSG y cociente GSSG/GSH) en ambos grupos.
No obstante, el efecto beneficioso fue mayor con diferencias estadisticamente
significativas en hombres comparados con el efecto observado en mujeres. La
reduccion en los niveles de GSSG y en el cociente GSSG/GSH fue significativamente
mayor en hombres tras la SOGr comparada con la obtenida en el grupo de las
mujeres. El valor de GSSG y el cociente GSSG/GSH en ayunas disminuyeron
significativamente un 50% en hombres tras la SOGr con grasa insaturada. Asi, la
grasa insaturada probablemente consiguié una mejoria en la lipemia postprandial y
en el estado de EO postprandial mayor en hombres.

Otros estudios de intervencidon dietética han mostrado que las comidas
enriguecidas con grasa insaturada mejoran el estado de EO en ayunas. Cortés B y
cols. (103) estudiaron el efecto de los d4cidos grasos monoinsaturados vy
poliinsaturados (n-3) sobre pardmetros de oxidacién en sujetos sanos y en pacientes
con hipercolesterolemia moderada. Emplearon comidas de prueba (1200 Kcal
totales con 80 gramos de grasa, de la cual el 35% era saturada y con 120 mg de
colesterol) a las que se afiadian 25 ml de aceite de oliva, o bien, 40 g de nueces. En
ambos grupos, las comidas enriquecidas con grasa mono o poliinsaturada
disminuyeron significativamente las particulas oxidadas de LDL. Adicionalmente, el
grupo de Lépez Miranda y cols. (144) demostraron, después de cuatro semanas de
intervencion dietética con una dieta enriquecida con grasa monoinsaturada,
mayores valores plasmaticos de NO comparado con una dieta enriquecida con grasa
saturada o anadiendo dacido a-linolénico. Ademas, en este subgrupo y tras un
desayuno de prueba rico en AGMI, la biodisponibilidad de NO continuaba siendo
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superior y la respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio era mayor. Este
estudio refleja la posible influencia positiva de los AGMI junto con su contenido en
polifenoles, en la actividad de la NOS y su efecto beneficioso en la proteccion
cardiovascular. Posteriormente, este mismo grupo y en poblacién anciana (145),
mostré que la dieta mediterranea y el desayuno de prueba ricos en AGMI
descendian en periodo postprandial la actividad de GPX y los niveles plasmaticos de
peroxidos lipidicos, nitrotirosina y LDLox frente a una ingesta rica en AGS.

En nuestro estudio, los efectos beneficiosos observados en la oxidacion sistémica
son atribuibles directamente a la grasa insaturada con contenido predominante de
AGMI de nuestra SOGr con Supracal®. Supracal® no contiene polifenoles ni otros
compuestos antioxidantes caracteristicos del aceite de oliva o las nueces empleadas
en los estudios anteriormente citados. Sobre este aspecto existe controversia. Asi,
en estudios in vitro (146) y de intervencion dietética (147) con aceite de oliva virgen
han atribuido los beneficios antioxidantes a su contenido en polifenoles. Pero por
otro lado, en estudios de intervencién aleatorizados y multicéntricos (148), el
consumo de aceite de oliva disminuyd significativamente el nivel de EO (excrecion
urinaria de 8-oxo-dG) y el efecto fue independiente del contenido en compuestos
fendlicos y si relacionado con el contenido en AGMI.

Utilizando una SOGr rica en acidos grasos insaturados, en nuestro trabajo no hemos
encontrado diferencias en la trigliceridemia postprandial comparando hombres y
mujeres, si en cuanto al AUC de triglicéridos que fue mayor en hombres. Asi, otros
estudios sobre lipemia postprandial han demostrado que las mujeres sanas tenian
menores valores de trigliceridemia postprandial y una menor drea bajo la curva de
TG comparado con hombres (105). Ademads, los hombres con sindrome metabdlico
presentaron un aclaramiento retardado en la trigliceridemia postprandial
comparado con las mujeres con sindrome metabdlico (149). Destacar que, las
intervenciones dietéticas y protocolos de investigacion utilizados en los estudios
mencionados fueron diferentes y no comparables con nuestro estudio.

Respecto al componente C3 del complemento que muestra una estrecha
correlacién con la lipemia postprandial (89), algunos estudios han demostrado que
en hombres existen en ayunas y en situacién postprandial niveles de C3 mayores
gue en mujeres (90,92,93). El perimetro de cintura y el indice HOMA son mayores
en hombres comparado con mujeres y algunos autores han atribuido las diferencias
de C3 encontradas entre géneros a la distinta distribucién de grasa corporal y
menor sensibilidad a la insulina observada en hombres (90,92,93). En nuestro
estudio se confirman estos resultados dado que en hombres encontramos valores
de C3 en ayunas y postprandiales mayores a los observados en mujeres. No se
observd efecto postprandial en los valores de C3 con la grasa insaturada y las
respuestas postprandiales obtenidas fueron similares en hombres y mujeres.
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En resumen, en nuestro estudio hemos objetivado una disminucion postprandial del
estado de EO en ambos géneros (disminucion en GSSG y area bajo la curva del
cociente GSSG/GSH y aumento en GSH) utilizando una SOGr con grasa insaturada
comparado con la situacion en ayunas. Adicionalmente, el descenso postprandial
observado en los marcadores de EO en ambos sexos fue significativamente mayor
en hombres comparado con el obtenido en mujeres, indicando una mejor respuesta
a la grasa insaturada en los hombres. Para confirmar nuestra hipdtesis deberian
realizarse diferentes estudios controlados de intervencién postprandial utilizando
grasa saturada e insaturada y comparando sus respuestas en ambos sexos.

3. Comparacion entre sujetos con normopeso y sobrepeso de la respuesta de los
marcadores de EO, del marcador de inflamacion cronica de bajo grado
componente C3 del complemento y de las moléculas de adhesiéon endotelial en
situacién postprandial tras una SOGr con grasa insaturada.

Como hemos comentado, la lipemia postprandial alterada estd asociada con el
desarrollo precoz de AE siendo un factor de riesgo cardiovascular aun en ausencia
de hipertrigliceridemia en ayunas (82). La disminucién en el aclaramiento de
lipoproteinas en situacion postprandial esta presente hasta en el 40% de todos los
pacientes con enfermedad arterial coronaria prematura con niveles normales de
lipidos en ayunas. Este aclaramiento disminuido de lipoproteinas es mas acusada en
sujetos con alto riesgo cardiovascular, diabetes, sindrome metabdlico y obesidad
abdominal (6,7).

Estudios previos de nuestro grupo valorando el grado de lipemia postprandial
mediante la determinacién de trigliceridemia capilar (TGc) diurna indican que el
area bajo la curva de TGc diurna fue mayor en hombres y en mujeres con obesidad
abdominal comparado con poblacion no obesa. Los predictores mayores del AUC de
TGc diurna fueron la edad, género e IMC (110,111). Por tanto, el IMC es un
predictor de lipemia postprandial. No obstante la respuesta a la SOGr con grasas
insaturadas no estd bien caracterizada en sujetos sanos con sobrepeso (IMC< 30
kg/m? ) a nivel de lipemia postprandial y respuesta de parametros postprandiales,
por ejemplo de EO o marcadores de inflamacion de bajo grado.

En el presente trabajo observamos que los niveles de TG son significativamente
mayores tras las SOGr en los sujetos con sobrepeso comparado con aquellos con
normopeso (93,004+31,92 vs 68,50+26,17, p=0,02), existiendo diferencia en el area
bajo la curva de triglicéridos entre sobrepeso y normopeso (800,20+177,83 vs
647,88+167,09, p=0,08).
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La poblacibn con obesidad abdominal se caracteriza por presentar
insulinorresistencia (IR) (150), situacion patoldgica caracterizada por disminucién de
la respuesta fisioldgica de los tejidos periféricos a la accion de la insulina. La IR es un
factor de riesgo importante de diabetes tipo 2 (151), de ECV (152) y constituye una
de las bases fisiopatoldgicas del SM (153). En los pacientes con obesidad abdominal
se produce en situacién postprandial, en parte debido a la IR, un defecto de la LPL
(154), reduciéndose el aclaramiento plasmatico de las particulas ricas en TG. Esta
situacién aumenta el flujo de AGL, remanentes de QM y VLDL ricos en TG al higado,
contribuyendo asi a una mayor LPP (155,156), ya que este aumento de flujo lipidico
al higado aumenta la produccion enddgena de VLDL, lo que contribuiria a una
mayor LPP. Por tanto, en estos pacientes existe una alteracion y una disminucion en
el aclaramiento postprandial de los remanentes lipoproteicos (157-159). Esto
explica que en los pacientes con obesidad abdominal e IR, los efectos deletéreos de
la LPP estén ampliados o magnificados (160).

En sujetos con sobrepeso y valores normales en ayuno de TG, Halkes y cols. (161)
demostraron que existe una relacion positiva entre el grado de IR y la LPP. Ademas,
observaron que las diferencias en los valores de la LPP encontradas entre géneros
desaparecen por el efecto de la obesidad. Resultados similares hemos encontrado
en nuestro grupo al estudiar sujetos con obesidad e IR (162,163) y en el presente
trabajo. La alteracion de la LPP en pacientes con obesidad abdominal se ha
relacionado, no sélo con la IR asociada a la obesidad, sino también por la propia
obesidad abdominal. Esto podria ser debido a que el tejido adiposo visceral es un
tejido metabdlicamente activo que puede producir AGL, adipoquinas, asi como
distintas moléculas de tipo inflamatorio, implicadas todas ellas en la patogénesis de
la LPP (164). Ademas, la variabilidad individual en la respuesta de la LPP excede a la
que se produce en la lipemia en ayuno, debido a que existen numerosos factores
genéticos y ambientales que contribuyen a la LPP (165).

En la poblacion estudiada en el presente trabajo observamos diferencias
estadisticamente significativas en ayunas en los parametros relacionados con el
metabolismo glucémico y resistencia insulinica en funcién de pardametros
antropomeétricos, asi los sujetos con sobrepeso presentan niveles mayores que los
sujetos con normopeso de glucemia (89,95+5,57 vs 84,655,222, p=0,011),
insulinemia (9,55+4,30 vs 5,81+3,46, p=0,01) y HOMA (2,15£0,93 vs 1,2210,78,
p=0,03) en ayunas. No obstante, estas diferencias observadas en ayunas
desaparecen tras la SOGr rica en grasas insaturadas en todos los puntos
determinados.

Por tanto, estos resultados nos permiten decir, que los sujetos con sobrepeso
sometidos a una SOGr con acidos grasos insaturados presentan una respuesta
beneficiosa en términos de IR o aumento de la sensibilidad a la insulina. Estos
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resultados tienen una gran importancia clinica ya que la IR se considera un factor de
riesgo cardiovascular.

Existen numerosos trabajos que muestran que sujetos con sobrepeso u obesidad
(114) vy alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (115,166) tienen mayores
valores de marcadores de EO en ayunas y situacion postprandial. La repeticion del
efecto agudo de la ingesta de alimentos (especialmente con comidas con alto
contenido en grasas y calorias) puede contribuir al desarrollo de AE y/o favorecer la
aparicion de eventos cardiacos agudos (167,168). También es bien conocido que al
tiempo que se produce la expansion de los depdsitos de grasa abdominal, los
adipocitos generan niveles aumentados de ROS que provocan un aumento en la
expresion y secrecion de adipoquinas inflamatorias (169-171). El EO conduce a la
resistencia a la insulina, tanto en el interior del tejido adiposo como en los tejidos
periféricos. El acimulo de EO en el tejido adiposo es uno de los episodios iniciales
del desarrollo del SM en la obesidad (172). Por otro lado, la pérdida de peso a
través de la restriccidn caldrica y el ejercicio pueden mejorar el estado de EO (173).
No obstante, la relacidon causa-efecto entre EO y obesidad no es bien conocida y
algunos autores han propuesto recientemente que el EO, per se, podria conducir a
la ganancia ponderal contribuyendo al sobrepeso y la obesidad (174,175).

Existen pocos datos sobre el efecto de la grasa insaturada en situacién postprandial
en relacion al IMC en los valores de EO e inflamacién de bajo grado en sujetos
normolipidémicos no diabéticos, que son los sujetos estudiados en nuestro trabajo.
Peairs y cols. (176) estudiaron el efecto de la ingesta aguda de diferentes tipos de
grasa sobre el EO y la inflamacién en adultos con sobrepeso y obesidad obteniendo
resultados que sugieren que el tipo de grasa podria tener diferentes influencias
sobre la inflamacidn postprandial y la activacion endotelial.

En nuestro trabajo observamos que el grupo de sobrepeso presentd en ayunas
valores significativamente mas elevados de GSSG y un mayor cociente GSSG/GSH
comparado con el grupo de normopeso, estado de EO en ayunas en el grupo de
sobrepeso comparado con el grupo de normopeso, indicando un mayor estado de
EO en ayunas y mostrando resultados concordantes con estudios previos.

Después de la SOGr rica en acidos grasos insaturados (58% acido oleico (C18:1) y
20% acido linoleico (C18:2)) se observd mejoria en el estado antioxidante (aumento
de GSH) como se esperaba, con disminucién de parametros de EO (GSSG y cociente
GSSG/GSH) en ambos grupos. No obstante, el efecto beneficioso en la reduccién de
GSSG fue mayor con diferencias estadisticamente significativas en sujetos con
sobrepeso comparado con el efecto observado en sujetos con normopeso. La
reduccion en el cociente GSSG/GSH y el aumento de GSH no fue significativamente
diferente entre grupos. Asi, la grasa insaturada consiguié una mejoria en GSSG
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mayor en sujetos con sobrepeso a pesar de presentar niveles de TG
significativamente mayores tras las SOGr comparado con aquellos con normopeso.

En el estudio de Peairs y cols. (176), donde se compararon los efectos
postprandiales de diferentes tipos de grasas en poblaciédn con sobrepeso u
obesidad, se utilizaron batidos afiadiendo diferentes tipos de grasa: aceite de oliva
(AGMI), aceite de oliva mas 4 gramos de omega 3 procedente de aceite de pescado
(AGPI) y aceite de palma (AGS). Los AGS produjeron aumentos mayores de ICAM-1
que los AGMI, mientras que los AGPlI aumentaron la activacion de NF-kB
comparados con los AGS. Como hemos comentado, el preparado utilizado en
nuestro estudio, Supracal (SHS international Ltd.), se obtiene a partir de aceites
vegetales, es rico en acidos grasos monoinsaturados (AGMI) 56,6% , con 20,2% de
acidos grasos poliinsaturados (AGPI) y 19,2% de acidos grasos saturados (AGS) y no
contiene polifenoles ni otros compuestos antioxidantes caracteristicos del aceite de
oliva o las nueces, por lo que los efectos beneficiosos observados en la oxidacion
sistémica son atribuibles directamente a la grasa insaturada.

Respecto al marcador de complemento C3 como marcador del efecto inflamatorio
de la LPP (89,93) en poblacion con sobrepeso y obesidad, diferentes estudios han
mostrado que en pacientes con IR, en situacién postprandial, las concentraciones
plasmaticas de C3 aumentan significativamente (143). Ademas, este aumento
también se produce en pacientes con AE precoz, reflejando la activacion de este
precursor de C3adesArg (particula derivada de C3) (93) y potente estimulador de Ia
captacion celular de los AGL y de su esterificacion intracelular en TG (177). Se ha
observado que en el estado postprandial existen elevaciones de C3, probablemente
debidas a alteraciones en la activacion del factor C3, y esto se ha relacionado con el
aumento del flujo de AGL al higado caracteristico de pacientes con IR y con
deficiente aclaramiento de remanentes aterogénicos postprandiales (178). Ademas,
la pérdida de peso en sujetos obesos mediante la realizacidn de dietas hipocaldricas
ha demostrado disminuciones de las concentraciones de C3 (179).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio confirman que en ayunas, los sujetos
con sobrepeso presentan valores de C3 significativamente mayores a los
observados en sujetos con normopeso (108+8,65 vs 99+9,77 mg/dl, p=0,008), Esta
diferencia se mantiene a las 8 horas tras la SOGr (105,75+9,73 vs 98,45+9,21,
p=0,04) pero se produce un mayor descenso en los niveles de C3 en sujetos con
sobrepeso comparado con aquellos con normopeso sin llegar a ser significativo. En
cualquier caso, nuestros resultados indican que una SOGr con acidos grasos
insaturados, produce una respuesta beneficiosa al reducir los niveles de C3.

El presente trabajo aporta el estudio del efecto de una sobrecarga oral grasa rica en
acidos grasos insaturados en diferentes parametros bioquimicos y marcadores de
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estrés oxidativo e inflamacion crénica de bajo grado en sujetos normoglucémicos,
normolipidémicos y no obesos. En resumen, en nuestro estudio hemos objetivado
una disminucidn postprandial del estado de EO tanto en sujetos con sobrepeso
como en aquellos con normopeso (disminucidon en GSSG y cociente GSSG/GSH y
aumento en GSH) utilizando una SOGr con grasa insaturada comparado con la
situacion en ayunas. Adicionalmente, el descenso postprandial observado en el
cociente GSSG/GSH en ambos sexos fue significativamente mayor en individuos con
sobrepeso comparado con el obtenido en individuos con normopeso, indicando una
mejor respuesta a la grasa insaturada en los hombres. Para confirmar nuestra
hipotesis deberian realizarse varios estudios controlados de intervencion
postprandial utilizando grasa saturada e insaturada en poblacion sin obesidad para
caracterizar las diferencias en las respuestas encontradas entre los sujetos con
sobrepeso y normopeso.

Las limitaciones de nuestro estudio se resumen en:

— La sobrecarga oral grasa es una intervencién aguda, por lo que no podemos
extrapolar los efectos beneficiosos de la grasa insaturada a medio-largo
plazo.

— La utilizacion de un test con preparados grasos constituye una ingesta no
fisioldgica de grasa.

— No se han medido niveles de estrégenos circulantes y la SOGr fue realizada en
diferentes dias del ciclo menstrual en las mujeres estudiadas.

— No hemos realizado un estudio comparativo con una sobrecarga grasa
exclusivamente de grasa saturada.
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VI. Conclusiones
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VI. Conclusiones

1. La SOGr rica en acidos grasos insaturados demostrd mejoria en situacion
postprandial de los parametros de EO en poblacién con normoglucemia,
normolipemia y no obesa, independientemente de la elevacidon plasmatica de los
triglicéridos.

2. Efecto del género:

2.1. La disminucién de los parametros de estrés oxidativo (GSSG y GSSG/GSH) tras
la sobrecarga de grasa insaturada fue mayor en hombres que en mujeres, con
diferencias estadisticamente significativas, indicando diferencias en la respuesta
seguln género.

2.2. No se encontraron diferencias intragrupo en los parametros de inflamacion ni
en hombres ni en mujeres tras la SOGr.

3. Comparacion entre sujetos con sobrepeso y normopeso:

3.1. La disminucidn de los parametros de estrés oxidativo (GSSG y GSSG/GSH) tras la
sobrecarga de grasa insaturada fue mayor en sujetos con sobrepeso respecto al
obtenido en individuos con normopeso, diferencias estadisticamente significativas,
indicando una mejor respuesta y mayor beneficio en sujetos con sobrepeso.

3.2. No se encontraron diferencias intragrupo en los parametros de inflamacion ni
en sujetos con normopeso ni en aquellos con sobrepeso tras la SOGr.

Se confirma la tesis que

La sobrecarga oral con grasa insaturada se relaciona con una disminucion de los
marcadores de estrés oxidativo mas importante en hombre que en mujeres y en
sujetos con sobrepeso comparado con aquellos con normopeso.

La respuesta beneficiosa de los acidos grasos insaturados sobre los parametros de
estrés oxidativo en sujetos normoglucémicos, normolipidémicos y no obesos, no es
homogénea pudiendo existir beneficios adicionales en el género masculino y en la
poblacion con sobrepeso.
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