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Simposio I. Avances en el manejo del sobrepeso y de la obesidad

Efectos de la suplementacion con acido linoleico conjugado
sobre parametros relacionados con el metabolismo lipidico
y la resistencia a la insulina en nifios y adolescentes obesos
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INTRODUCCION

La obesidad infantil constituye uno de los principales
problemas sanitarios de los paises occidentales, constitu-
yendo una de las enfermedades con mayor prevalencia en
nuestra sociedad® y, lo que tal vez sea mas importante, es
el hecho de que un porcentaje elevado de estos nifios obe-
sos seran adultos obesos?® y, por lo tanto, las alteraciones
metabodlicas y hormonales presentes en estos nifios, presu-
miblemente se mantendran durante muchos afios. Asocia-
das a la obesidad se encuentran numerosas alteraciones
metabodlicas y hormonales, entre las que se incluyen eleva-
ci6n de los triglicéridos plasméticos, disminucién del coles-
terol de las HDL, hiperinsulinismo y resistencia a la insu-
lina®, conjunto de alteraciones que se han incluido en el
denominado sindrome metabélico, proceso asociado con un
elevado riesgo de desarrollar enfermedades cardiovascula-
res y diabetes mellitus tipo 2@, dos de las principales cau-
sas de mortalidad y morbilidad en los paises occidentales.

Recientemente se han incorporado en distintos pro-
ductos alimentarios una mezcla de isémeros estructurales
y geométricos del acido linoleico conjugado (CLA), estos
compuestos presentan efectos anti-inflamatorios; favore-
cen la reduccion del peso corporal, asi como la perdida de

masa grasa“®. También existen datos en animales expe-
rimentales que muestran que la administracién de deter-
minadas formas de CLA aumentan la sensibilidad a la insu-
lina®, si bien estos resultados no han sido confirmados en
humanos, donde los resultados han variado desde ausen-
cia de efectos sobre la resistencia a la insulina a un aumen-
to en la misma®, dependiendo dichas diferencias en parte
a la mezcla de isémeros utilizada asi como de las condi-
ciones basales de los individuos estudiados®. No existen
datos sobre los efectos del CLA en nifios y adolescentes
obesos, a pesar de ser una de las poblaciones que podrian
obtener un mayor beneficio con la administracién de pro-
ductos dietéticos que faciliten la perdida de peso y pudie-
ran disminuir la resistencia a la insulina.

Es evidente que cualquier intervencidn, a través de
cambios en la dieta que puedan modificar los factores aso-
ciados a un mayor riesgo de desarrollar enfermedades car-
diovasculares y diabetes tipo 2, podrian tener una gran
repercusion clinica. En el presente estudio quisimos deter-
minar si la administracién durante 16 semanas de 200 g
de Naturlinea (3 g/d de -CLA) en adolescentes con obe-
sidad y resistencia a la insulina favorece la pérdida de
peso, mejora el perfil lipidico y aumenta la sensibilidad a
la insulina.
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DISENO EXPERIMENTAL

Se seleccionaron 42 pacientes obesos que eran seguidos
en la consulta de Endocrinologia Pediétrica de la Funda-
cién Hospital Alcorcon por obesidad, en todos ellos se exclu-
yeron causas secundarias de obesidad. Todos los pacientes
seleccionados participaban en terapia de grupo para el tra-
tamiento de la obesidad; con dicha terapia, los nifios y sus
familias reciben charlas sobre dieta, ejercicio y sobre las tras-
gresiones dietéticas que conducen a la ganancia de peso. Todos
los pacientes incluidos en el presente estudio tenfan un indi-
ce de masa corporal (IMC) superior al percentil 97% para
su edad y sexo, por lo que podrian considerarse obesos. Se
tomé como referencia las Curvas y Tablas de Crecimiento ela-
boradas por el Instituto de Investigacién sobre Crecimiento
y Desarrollo de la Fundacién Faustino Orbegozo.

Los pacientes fueron divididos de forma aleatoria en dos
grupos, uno recibi¢ diariamente, durante 16 semanas, dos
envases de 100 g de yogur suplementado con CLA (Natur-
linea-yogour liquido); en este grupo se incluyeron 22 pacien-
tes (13 nifias y 9 nifos) y otro grupo recibié el mismo yogur
sin ninguna suplementacion (yogur liquido desnatado); en
este grupo se incluyeron 19 pacientes (13 nifias y 6 nifios).

Tanto el yogur suplementado con CLA como el que no
poseia suplementacion fueron entregados en envases simi-
lares, de forma que el paciente no sabia si estaba tomando
CLA o placebo. Para asegurar la ingesta del yogur éste se
entregd bisemanalmente a las diferentes familias que parti-
cipaban en el estudio.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Ensayos
Clinicos de la FHA y los padres de todos los pacientes inclui-
dos en el estudio firmaron el correspondiente consentimiento
informado.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6
un registro dietético y un cuestionario de actividad fisica al
inicio del estudio (semana 0) y la tiltima semana de recibir tra-
tamiento (semana 16). También se realizaron tres extracciones
de sangre. Una al comienzo del estudio y previo al inicio de
la ingesta del yogur suplementado con CLA o sin la misma,
la segunda extraccion se realiz6 a las 16 semanas de haber ini-
ciado el estudio, la semana previa a la finalizacién del trata-
miento (semana 16) y, finalmente, se llevé a cabo una tercera
extraccion a las 16 semanas de haber finalizado la ingesta de
CLA o placebo, es decir, a la semana 32 del estudio.
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ANALITICA DE SANGRE

Las extracciones de sangre se llevaron a cabo tras 12
horas de ayuno. De cada paciente se obtuvieron dos mues-
tras, una de 10 mL en EDTA (1 mg/mL de sangre) y otros
5 mL de sangre se obtuvieron en tubos sin ningtin aditivo.
La sangre fue centrifugada inmediatamente y el plasma
almacenado a - 40 °C en diferentes alicuotas, que fueron pos-
teriormente utilizadas para la determinacién de los dife-
rentes parametros metabdlicos y hormonales.

La insulina y la adiponectina fueron determinadas uti-
lizando ELISAS (Mercodia, Uppsala, Sweden) y la glucosa,
el colesterol total, el colesterol de HDL y los triglicéridos,
utilizando métodos colorimétricos Glucose God-Pad Enzy-
matic Colorimetric test (Boehringer Mannheim, Mannheim,
Germany) para la glucosa y Enzymatic Trinder Method (Mena-
rini Diagnostics, Florence, Italy), para los triglicéridos y el
colesterol]. Para evitar la variabilidad entre los diferentes
ensayos, todas las muestras fueron analizadas en el mismo
ensayo. La resistencia a la insulina se calculd utilizando la
férmula HOMA (resistencia a la insulina = Glucosa x insu-
lina/22,3).

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan como la media (desviacién
estandar). Los efectos de la administracién de CLA o del
placebo se estudiaron comparando los valores hallados a
las 16 semanas de haber iniciado el tratamiento con los valo-
res observados antes del inicio del mismo o a las 16 sema-
nas de haberlo finalizado, utilizando la T de Studend pare-
ada. También se compararon las diferencias de las medias
en los diferentes puntos del estudio entre el grupo de nifios
que recibieron tratamiento con CLA y el grupo tratado con
placebo, utilizando en este caso la T de Student para mues-
tras independientes.

RESULTADOS

e Parametros antropométricos. Como se pone de mani-
fiesto en la tabla I, la edad y la distribucién de sexos, el
peso, la talla y el IMC de los pacientes tratados con CLA
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TABLA L.  PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

CLA PLACEBO
Semanas 0 16 32 0 16 32
Edad 132+28 138+1,7
Sexo (H/M) 14/9 13/-
Peso 78,5 20 76,2 = 20% 782 +21 80,3 +18 77,0 £17* 792 +18
Talla 158 + 14 158 + 14 160 + 13** 159 +9 159 +9 161 + 9*
IMC (kg/m2) 30,6 +3,8 29,8 + 4** 30,045 312+44 30,3 +4,2* 30,3 +4,7

*: muestra las diferencias entre el mismo grupo de pacientes con o sin tratamiento. *:p < 0,05; **: p < 0,01. +: muestra las diferencias
entre el grupo tratado con CLA y los tratados con placebo en la misma semana del estudio. +: p < 0,05.

TABLA II. INGESTA CALORICA, PORCENTAJE EN LA DISTRIBUCION DE
CALORIAS Y HORAS DE ACTIVIDAD FiSICA REALIZADA
DIARIAMENTE EN NINOS CON Y SIN TRATAMIENTO CON CLA

CLA PLACEBO

Semanas 0 16 0 16

Energia 1996 +652 1.948 + 386+ 2.168 + 583 2.233 +843

H.deC.(%) 380x8 399+7 379+4  42,7+7

Lipidos (%) 38210 40,0+6 395+4  382+6

Protefnas (%) 187+3  173%3 171+2  167+3

Ejercicio/dia 1,01+12 084+043 122+07 127+13

(horas)

+: muestra las diferencias entre el grupo tratado con CLA y los
tratados con placebo en la misma semana del estudio. +: p <
0,05.

fue similar a la que presentaba el grupo tratado con pla-
cebo. Con el tratamiento, se observ) una disminucion en
el peso corporal y en el IMC, siendo esto un hecho comn,
tanto para los pacientes tratados con CLA, como en el
grupo control (Tabla I).

La ingesta caldrica, asi como los porcentajes de calo-
rias ingeridos en forma de hidratos de carbono, lipi-
dos o proteinas, fue similar en ambos grupos (Tabla
II), tanto antes del inicio del tratamiento (semana 0)
como al finalizar el mismo (semana 16), si bien, al fina-
lizar el estudio se observa una menor ingesta caldri-
ca en los pacientes tratados con CLA que en el grupo
tratado con placebo. No se observan diferencias en la
actividad fisica realizada entre ambos grupos (Tabla
II), tanto al inicio del estudio, como durante el trata-
miento con CLA.
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* Pardmetros metabdlicos y hormonales. Durante el estu-
dio no se observaron diferencias en los niveles plasma-
ticos de triglicéridos, colesterol y colesterol en HDL entre
los nifios tratados con CLA o placebo (Tabla III), si bien
los pacientes tratados con CLA presentaron unos nive-
les de triglicéridos en plasma ligeramente superiores a
los del grupo control (Tabla III). También se observé una
disminucién en la concentracién plasmatica de coles-
terol en las HDL, siendo esto un fenémeno comuin en los
pacientes tratados con CLA y con placebo (Tabla III).
Aligual que sucede con los pardmetros relacionados con
el metabolismo lipidico, al inicio del estudio los niveles
plasmaticos de glucosa, insulina y adiponectina (datos
no mostrados), asi como el indice de resistencia a la insu-
lina (HOMA), fueron similares en ambos grupos (Fig.
1). Sin embargo, destaca un comportamiento diferente
con el tratamiento, ya que los pacientes que recibieron
CLA mostraron una disminucién en los niveles plas-
maticos de glucosa e insulina y una reduccion en el
HOMA, efecto que no se observé en el grupo que reci-
bi6 tratamiento con placebo (Fig. 1).

DISCUSION

La administracién de CLA durante 16 semanas a nifios
y adolescentes obesos no favorece la pérdida de peso com-
parado con los efectos observados con el tratamiento estan-
dar de la obesidad infantil en nuestra institucién (terapia de
grupo). Este resultado serfa en parte esperable dado que,
los estudios que se han realizado en adultos, la disminucion
de peso, como consecuencia de la administracion de CLA,
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TaBLA III. TRIGLICERIDOS, COLESTEROL TOTAL Y EN HDL EN NINOS CON Y SIN TRATAMIENTO CON CLA

CLA PLACEBO
Semanas 0 16 0 16 32
TG (mg/dL) 109,7 + 65 116,6 + 59+ 96,8 + 56 84,7 53 86,8 + 33 72,032
Col (mg/dL) 1624 +26 155,4 + 23,2 163,2 +23 156,5 + 30 152,6 £25 145,1 £ 28
HDL (mg/dL) 58,0 £ 11 54,6 = 11* 55,6 £10 60,5 +12 55,9 £ 10** 545+9

*: muestra las diferencias entre el mismo grupo de pacientes con o sin tratamiento. *:p < 0,05; **: p < 0,01. +: muestra las diferencias
entre el grupo tratado con CLA y los tratados con placebo en la misma semana del estudio. +: p < 0,05.
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3 \\//
2,5
0 16 32
Semana de duracién del tratamiento
Figura 1.

suele ser manifiesta tras periodos més prolongados de tra-
tamiento y en personas con menor grado de obesidad®. En
el estudio llevado a cabo por Gaullier y cols.® sélo tras dos
afnos de tratamiento, observan diferencias significativas entre
el grupo tratado con CLA y los tratados con placebo. Tam-
poco podemos descartar que los efectos de la administra-
cion de CLA sobre la pérdida de peso se vean enmascara-
dos por el tratamiento de la obesidad con la terapia de grupo
que se utiliz6 durante el presente estudio tanto en los nifios
tratados con CLA como en los que recibieron placebo. En
nuestra institucién, la terapia de grupo se ha mostrado efi-
caz para facilitar la pérdida de peso en nifios obesos(1?.
Sin embargo, destaca el hecho de que la administracién
de CLA mejore la resistencia a la insulina, como lo ponen de
manifiesto la disminucién en los niveles plasmaticos de glu-
cosa e insulina, asi como la reduccién en el indice de resis-
tencia a la insulina en los nifios que reciben la suplementa-
cién con CLA, dicho efecto no se ve en el grupo placebo, a
pesar de mostrar una pérdida de peso similar a la del grupo
tratado con CLA. Este efecto tampoco parece deberse a otros
factores relacionados con el tratamiento de la obesidad, que
aumentan la sensibilidad a la insulina, como son un mayor
grado de actividad fisica, la pérdida de peso o cambios en la
composicion de la dieta®™1?, dado que no se observan dife-
rencias en estos parametros entre el grupo tratado con CLA
y el tratado con placebo, lo que permite sugerir que los cam-
bios en la sensibilidad a la insulina son debidos propiamente
ala administracion de CLA. De hecho, los pacientes que reci-
bieron CLA al cesar la administracién del mismo, tanto los
valores de insulina plasmatica como de glucosa, asi como el
indice de resistencia a la insulina, recuperan los valores obser-
vados antes del inicio del tratamiento con CLA. Estos efec-
tos en parte son contradictorios con los hallados en otras con-
diciones experimentales en que determinados tipos de CLA
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parecen aumentar la resistencia a la insulina?®; sin embar-
go, las condiciones experimentales son diferentes con las
observadas en este estudio, en cuanto a la composicién de
la mezcla de CLA utilizada”9, mientras que en el estudio de
Moloney y cols.® se llevé a cabo en adultos que ya presen-
taban diabetes mellitus del tipo 2. También el tiempo de tra-
tamiento en ambos estudios fue menor que el utilizado en
nuestro estudio. Con el presente disefio no podemos expli-
car el mecanismo a través del cual el CLA mejora la sensibi-
lidad a la insulina. Cambios en la composicion lipidica de
las membranas celulares, de las células sensibles a la insu-
lina, podrian aumentar la sensibilidad a la insulina, como ha
sido puesto de manifiesto en otros estudios, donde se ha
demostrado que la sensibilidad a la insulina en parte depen-
de de la composicion lipidica de la dieta y/o de las mem-
branas celulares; asi, dietas ricas en acidos grasos saturados
aumentan la resistencia a la insulina, mientras que las ricas
en acidos grasos poli-insaturados la disminuyen?219.

Este efecto del CLA disminuyendo la resistencia a la insu-
lina podria tener una gran repercusion clinica, habida cuenta
de que un 50% de los pacientes estudiados tienen anteceden-
tes de diabetes mellitus tipo 2 en familiares de primer grado
(padres o abuelos) (datos no presentados), por lo que esta
mayor sensibilidad a la insulina podria retrasar el desarrollo
de la DM tipo 2, una de las complicaciones més frecuentes
asociadas a la obesidad. Lo que tal vez sea mas relevante es el
hecho de que esto se lograria sin intervenciones farmacol6gi-
cas, simplemente con pequefias modificaciones de la dieta.

El colesterol total y en HDL tiene una tendencia a dis-
minuir en el grupo tratado con CLA, asi como en el grupo
control, lo que nos indicaria que el efecto no es secundario
al tratamiento con CLA. Los datos existentes en la literatu-
ra son contradictorios en cuanto a los efectos de la ingesta
de CLA sobre los pardmetros relacionados con el metabo-
lismo lipidico, asi algunos estudios han puesto de mani-
fiesto una disminucion del colesterol en HDL, otros no lo
han demostrado®. Los presentes resultados demuestran que
la administracién de CLA en nifios obesos no tiene efectos
deletéreos sobre el colesterol total o en HDL, ni sobre los tri-
glicéridos plasmaticos.

En resumen, los presentes resultados ponen de mani-
fiesto, en nifios y adolescentes obesos, que la ingesta dia-
ria de 3 g de CLA aumenta la sensibilidad a la insulina, dis-
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minuyendo los niveles plasmaticos de insulina y glucosa.
Esto permite sugerir que podrian contribuir a la disminu-
cién del riesgo de desarrollar DM tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares, dos procesos relacionados con la resis-
tencia a la insulina y el hiperinsulinismo.
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