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17. NF-kβ: Factor nuclear kappa β 
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19. PPAR: Receptores activados por proliferadores de peroxisomas 
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RESUMEN 

 

La obesidad es una enfermedad mundial que modifica el gasto energético, el 

apetito y los ejes neuroendocrinos, y que depende de la dieta, edad, género y 

susceptibilidad genética entre otros factores. En la actualidad existe una alta 

mortalidad por este trastorno y se busca alternativas para contrarrestarla, como 

los suplementos nutricionales que regulan el metabolismo para generar una 

homeostasis. 

La obesidad genera un incremento del estrés en todo el cuerpo, causando 

inflamación en diferentes tejidos, entre ellos el cerebro. Una manera de modular 

la inflamación provocada por la obesidad es la ingesta de  ácidos grasos poli-

insaturados -3,  

El objetivo del estudio fue evaluar el posible efecto neuroprotector de dos 

diferentes dosis de la emulsión LMH-E1410 (0.25g de-3/día y 0. 5g de-3/día) 

proveniente de Plukenetia huayllabambana, administradas a lo largo de 12 

semanas, sobre el cerebro de ratas Sprague Dawley, que fueron inducidas a 

obesidad. La emulsión LMH-E1410, es un producto estandarizado que contiene 

principalmente el ácido -3 α-linolénico, entre otros ingredientes csp. 

Se determinó el nivel de la concentración del malondialdehído y óxido nítrico en 

el cerebro de ratas como indicadores del grado de estrés oxidativo y la capacidad 

antioxidante total mediante las pruebas de FRAP y ABTS. El grado de 

inflamación se evaluó con la medición de los niveles de las citoquinas IL-4, IL-

10, TNF- alfa y MCP-1.  

En el grupo de ratas tratadas con una dosis de 0.5g ω-3/ día  se observó una 

disminución en la concentración de nitrato y en la concentración de la citoquina 

IL-10 en tejido cerebral, además de un incremento de la capacidad antioxidante 

medido por la prueba de ABTS respecto al grupo obeso no tratado, mostrando 

así que la emulsión LMH-E1410 evidencia un efecto neuroprotector. 

Palabras clave: Plukenetia huayllabambana, Inflamación, Estrés Oxidativo, 

Neuroprotección, Obesidad. 
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SUMMARY 

 

Obesity is a global disease that modifies the energy expenditure, appetite and 

neuroendocrine axes, and depends on diet, age, sex and genetic susceptibility 

among other factors. This disorder is associated to high mortality rates , and 

methods to counteract it are being seek, such as nutritional supplements 

regulating metabolism in order to generate homeostasis. 

 
Obesity results in increased stress throughout the body, causing inflammation in 

many tissues, including the brain. One way to modulate the inflammation caused 

by obesity is the consumption of  -3 polyunsaturated fatty acids,  

 

The aim of this study was to evaluate the possible neuroprotective effect of two 

different doses of LMH-E1410 emulsion (0.25g de-3/day y 0. 5g de-3/day) 

from Plukenetia huayllabambana on the brain of Sprague Dawley rats that were 

induced to obesity. The LMH-E1410 emulsion, is a standardized product 

containing mainly α-linolenic acid. 

 

In this study we determined the concentration of malondialdehyde and nitric oxide 

in the brain of rats as indicators of the degree of oxidative stress, and total 

antioxidant capacity by FRAP and ABTS tests. The degree of inflammation was 

evaluated by measuring cytokines IL-4, IL-10, TNF-alpha and MCP-1 levels. 

 

Brain group rats at a dose of 0.5 g ω-3 / day had a decrease in nitrate 

concentration and the concentration of the cytokine IL-10, besides an increase in 

antioxidant capacity measured by ABTS test compared to obese group thus 

showing that LMH -E1410 emulsion has a neuroprotective effect. 

 

Key words: Plukenetia huayllabambana, Inflammation, Oxidative stress, 

Neuroprotective, Obesity. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La obesidad es una enfermedad crónica a nivel mundial que causa la muerte 

de 2.8 millones de personas al año (OMS). En el Perú hubo 21.1% de 

prevalencia de obesidad en adultos mayores de 18 años en el año 2014 

(OMS), esto ha ido aumentando cada año y es algo preocupante para la 

salud y calidad de vida de estas personas. 

La obesidad tiene varios factores que pueden ser distales como los sociales 

y económicos o proximales como los factores que causan el hambre, 

saciedad, gasto energético y absorción de nutrientes (Sansbury y Bradford. 

2014). Además, la obesidad está asociada a varias enfermedades como son 

la hipertensión, diabetes, enfermedades cardiacas y algunos tipos de cáncer 

(IASO). También se sabe que la obesidad causa estrés oxidativo e 

inflamación sistémica (Bastarrachea R. et al. 2007). 

Se puede combatir esta enfermedad con ejercicio y con una dieta 

balanceada. Se ha visto que los alimentos que contienen ácidos grasos ω-3 

contribuyen a disminuir la inflamación y el estrés oxidativo asociado a la 

obesidad (Enciso J. 2013; Barrera P. 2015). 

Los ácidos grasos ω-3, principalmente el ácido α-linolénico (ALA), se 

encuentran en aceites vegetales como el de linaza, chía y sacha inchi 

(género Plukenetia). Recientemente se ha encontrado que la especie 

Plukenetia huayllabambana tiene semillas con mayor contenido de ω-3 

(53.9%) que la especie Plukenetia volubilis (50.6%) (Ruiz C, Diaz C, Anaya 

J, Rojas R. 2013). 

El objetivo del presente estudio es determinar el posible efecto 

neuroprotector de la emulsión LMH-E1410, que es un producto que contiene 

principalmente el ácido ω-3 α-linolénico de las semillas de Plukenetia 

huayllabambana, entre otros ingredientes csp, evaluando la disminución del 

estrés oxidativo y la inflamación, y el aumento de la capacidad antioxidante 

en cerebro de ratas Sprague Dawley que fueron inducidas a obesidad. 
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II. MARCO TEORICO 

2.1. Obesidad 

La obesidad se define como la acumulación excesiva de grasa en el cuerpo, 

causada por un desequilibrio energético entre las calorías consumidas y las 

calorías gastadas que puede ser perjudicial para la salud (Organización Mundial 

de la salud, 2014). 

La evidencia actual indica que la obesidad se originaría por la interacción de 

factores biológicos (entre ellos, factores genéticos) y factores ambientales 

(Sansbury y Bradford. 2014).  

La grasa es el nombre que se le da al tejido adiposo, que tiene como unidad 

básica al adipocito. La diferenciación del adipocito se da a partir de células 

precursoras bajo el estímulo de hormonas, citoquinas, factores de crecimiento y 

nutrientes. El tejido adiposo funciona como un órgano endocrino secretando 

hormonas como leptina, adiponectina entre otras y factores denominados 

adipoquinas, que influyen en diversos sistemas del cuerpo como el cerebro 

(Marcano Y. et. al, 2006). 

Se ha demostrado que existe un mayor número de células inflamatorias en el 

tejido adiposo de animales y de humanos obesos (Reyes M. 2010). Un aumento 

del tejido graso causa una acumulación de lípidos en los adipocitos llevando a 

una producción elevada de citoquinas proinflamatorias secretadas por los 

adipocitos (Bastarrechea R. et al. 2007), como TNF-α , IL-1 e IL-6 (Marcano Y. 

et. al, 2006). Los adipocitos también expresan la proteína quimioatrayente de 

monocitos-1 (MCP-1), inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1), 

interleuquina 1 β (IL-1β), interleuquina 8 (IL-8), interleuquina 10 (IL-10), 

interleuquina 15 (IL-15), factor inhibidor de leucemia (LIF), factor de crecimiento 

del hepatocito (HGF), apolipoproteína A3 (SAA3), factor inhibitorio de la 

migración de macrófagos (MIMF), moduladores inflamatorios potentes como 

leptina, adiponectina y resistina, así como la proteína C reactiva (CRP) (Blancas 

FG. et al, 2009). Esta liberación de citoquinas pro-inflamatorias se debe al 

cambio de predominancia de macrófagos M2 a M1, que ocurre como 
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consecuencia del aumento de la producción de la citoquina TNF-α en la obesidad 

(Kim-Tiu T. et. al. 2014) 

La obesidad es considerada una inflamación crónica, esto se debe al aumento 

en el número y tamaño de adipocitos, por lo que se secretan citoquinas 

proinflamatorias, llevando a un proceso inflamatorio sistémico que no se resuelve 

y por lo tanto se hace crónico (Blancas FG. et al, 2009).  

Los efectos de la obesidad por una dieta alta en grasa están asociados a un 

estado de estrés oxidativo, esto se ha visto en humanos y roedores (Lima et al. 

2004, Vincent y Taylor. 2006, Al-Aubaidy y Jelinek. 2011, Fan et al. 2013), lo que 

lleva a una peroxidación lipídica y activación de citoquinas proinflamatorias 

(Dalle-Donne et al. 2006, Di Minno et al. 2012, Savini et al. 2013). 

En el estudio de Pistell P. et al. 2010, se ha observado la existencia de una 

relación entre dieta alta en grasa y la neuroinflamación, al haber un incremento 

de MCP-1 y TNF-α en el cerebro de ratones con ese tipo de dieta en comparación 

con ratones con una dieta control (Pistell P. et. al, 2010). Además, se ha 

observado tanto en animales de experimentación como en humanos que la 

obesidad, al igual que otras enfermedades neurodegenerativas, genera lesiones 

asociadas a inflamación, y estrés oxidativo (Matsuda M, 2013); (Moraes J. et. al, 

2009); (Wu A, Ying Z, Gomez F, 2004) ; (Williams L, 2011). 

2.2. Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo es el desbalance entre la producción de especies oxidantes y 

antioxidantes en favor de los primeros (Bernabe J, 2014). Este desequilibrio 

puede ser causado por un aumento de los oxidantes (especies reactivas) y/o una 

disminución de los antioxidantes, lo que provoca daños en estructuras biológicas 

como en el cerebro y puede llevar a una muerte celular (Dorado C, Rugerio C, 

Rivas S, 2003). 
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Figura 1. Esquema del desequilibrio de oxidantes y antioxidantes (Bernabe J, 2014) 

RL = radicales libres; ERO = especies reactivas de oxígeno; ERON = especies reactivas de oxígeno 

y nitrógeno 

Las especies reactivas de oxigeno son compuestos inestables, la gran mayoría 

de éstas especies son radicales libres por tener electrones desapareados en uno 

de sus orbitales más externos (Bernabe J, 2014). Los radicales libres al tener 

electrones desapareados reaccionan con un elevado número de moléculas, 

oxidándolas y luego atacan la estructura de estas moléculas (Soledad J, 2007). 

Su principal fuente son las mitocondrias de las células por el metabolismo del 

oxígeno en los complejos I y III. Las especies de oxígeno no radicales, a pesar 

de tener todos sus electrones apareados son altamente reactivos, se originan 

principalmente en los peroxisomas y en la mitocondria por dismutación del 

radical superóxido (Bernabe J, 2014).  

La obesidad causa daños en lípidos, proteínas y DNA como consecuencia del 

incremento de las especies reactivas de oxígeno, se ha comprobado que estos 

daños se encontrarían en el cerebro (Ma W, Yuan L, Yu H, Xi Y, Xiao R, 2014). 

En otro estudio también se observó el aumento de especies reactivas de oxígeno 

en la corteza por la obesidad y un deterioro en la función del cerebral (Freeman 

LR. et al. 2012), lo que apoyaría la hipótesis que la obesidad puede aumentar el 

riesgo de enfermedades neurodegenerativas (Luchsinger JA y Mayeux R. 2007). 
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2.2.1.  Malondialdehído (MDA) 

La generación de especies reactivas de oxígeno causa la peroxidación de los 

lípidos de membrana, afectando a las membranas en su fluidez, potencial y 

permeabilidad iónica ocasionando finalmente una pérdida de su integridad 

(Soledad J, 2007). 

El MDA es uno de los productos finales de la peroxidación lipídica  (Dorado C, 

Rugerio C, Rivas S, 2003). Esta molécula reacciona con las proteínas de 

membrana causando alteraciones en su estructura (Dorado C, Rugerio C, Rivas 

S, 2003); (Soledad J, 2007). 

Se ha encontrado mayor cantidad de MDA en cerebro de ratas obesas con una 

dieta alta en grasa que ratas no obesas (Amin K, Kamel H, Eltawab M, 2011), 

por lo que la obesidad estaría generando un estrés oxidativo en el cerebro. 

 

2.2.2. Óxido nítrico 

El óxido nítrico (ON) es un neurotransmisor que sirve para la comunicación entre 

las neuronas, participa en la plasticidad sináptica y la neurotoxicidad, estimula 

las fibras pre sinápticas aumentando la eficacia de la transmisión por un mayor 

tiempo (Adan A, Prat G, 2005). 

Adicionalmente el óxido nítrico es neurotóxico por ser precursor de agentes 

oxidantes como el peroxinitrito, incrementando radicales libres los cuales llevan 

a una muerte celular (Adan A, Prat G, 2005). 

Además, se ha visto que el ON se correlaciona positivamente con el incremento 

de la actividad del óxido nítrico sintasa inducido (iNOS) ya que esta isoforma se 

activa por la acción de diferentes sustancias como las citoquinas (Skalicky J. et. 

al, 2008). 

En un estudio experimental se encontró mayores niveles de la proteína iNOS en 

el tejido del hipotálamo de ratones con alimentación rica en grasas en 

comparación de los que tenían una alimentación normal (Cintra D. et. al, 2012). 



6 
 

 

El óxido nítrico al ser oxidado forma nitritos y posteriormente nitratos, estos 

metabolitos del óxido nítrico son estables y por tener el óxido nítrico una vida 

media de unos segundos (Pérez- Neri I. 2015), se miden estos productos para 

cuantificar al óxido nítrico.  

 

2.2.3. Capacidad antioxidante 

La capacidad antioxidante son los sistemas antioxidantes constituidos por los 

sustratos antioxidantes, co-sustratos antioxidantes y los antioxidantes 

endógenos y exógenos que reducen los oxidantes para disminuir su capacidad 

oxidativa (Quintanar M, Calderon J, 2009). 

En varios estudios donde experimentaron con ratas inducidas a obesidad y 

tratadas con una dieta de alta capacidad antioxidante, se observó una 

disminución del efecto inflamatorio (Hogan S, Canning C, Sun X, Sun S, Xhou K, 

2010); (Shen C. et. al, 2012).  

 

2.3. Inflamación 

La inflamación es una respuesta biológica del sistema inmune contra daños en 

los tejidos (Cai D, 2013), el sistema nervioso recibe señales sensoriales desde 

el sistema inmunológico mediante proteínas como TNF- α y otros mediadores 

inmunológicos que acceden a los centros cerebrales carentes de la barrera 

hematoencefálica, como la región circunventricular cerebral (Garcia P, 2008). 

Las citoquinas son pequeñas proteínas mediadoras de la comunicación entre 

células del sistema inmune (Abbas A, Lichtman A, Pillai S, 2012). Se pensaba 

que solo eran producidas por células del sistema inmune pero ahora se conoce 

que también son producidas por otros tejidos como el tejido adiposo (Marcano 

Y. et. al. 2006) 
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El sistema nervioso central tiene una barrera hemato-encefálica que se 

encuentra entre los capilares sanguíneos al parénquima cerebral, esta barrera 

regula el paso de células inflamatorias del sistema al cerebro (Romano M. 2011). 

La respuesta inflamatoria en el sistema nervioso central comienza con la 

activación de la microglía y de los astrocitos con una invasión de células 

inflamatorias periféricas por mediadores inflamatorios que regulan las moléculas 

de adhesión y aumentan la permeabilidad de la barrera hemato-encefálica 

(Romano M. 2011). La microglía se activa y comienza a producir citoquinas 

inflamatorias y a fagocitar (Cuenca-Lopez MD. Et al. 2010). 

El cerebro tiene receptores específicos para citoquinas, también pueden 

secretarlas y sintetizarlas. Hay cuatro hipótesis de como las citoquinas 

sistémicas estimulan el cerebro, la primera menciona que hay una difusión 

pasiva de las citoquinas hacia el cerebro en los sitios circunventriculares, donde 

no hay barrera hemato-encefálica, la segunda propone que los receptores 

específicos en la barrera hemato-encefálica se unen con su citoquina específica 

y se produce óxido nítrico y prostaglandina que llevan a una secreción de 

citoquinas por los astrocitos y la microglía, la tercera propone que hay 

transportadores para citoquinas para poder cruzar la barrera hemato-encefálica 

y la cuarta sugiere que hay terminaciones nerviosas aferentes vagales desde el 

lugar donde las citoquinas son secretadas hasta el cerebro (Pavon L. Eugenia 

M. Loria F. Sandoval G, 2004). 

Además, se ha visto que la dieta está relacionada con la producción de 

mediadores inflamatorios y en un estudio se encontró que la sobrealimentación  

conlleva a la inflamación y estrés oxidativo (Cai. D. 2013). 

 

2.3.1.   Interleuquina 4 (IL-4) 

La interleuquina 4 una citoquina antiinflamatoria, liberada por la activación de la 

inmunidad adquirida humoral de los linfocitos tipo 2 (Th2) (Garcia-Bueno B, Leza 

JC, 2008). 
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Se ha observado que la función de la IL-4 secretada por tejido adiposo en 

respuesta a la obesidad es inhibir las citoquinas pro-inflamatorias como 

respuesta a la obesidad . 

Además, se ha demostrado que la citoquina IL-4 tiene efecto neuroprotector al 

disminuir el TNF- α  (Gadani S, Cronk J, Norris G, Kipnis J. 2012) 

 

2.3.2.   Interleuquina 10 (IL-10) 

La interleuquina 10 es una citoquina antiinflamatoria, liberada por la activación 

de la inmunidad adquirida humoral de los linfocitos tipo 2 (Th2) (Garcia-Bueno B, 

Leza JC, 2008) . 

Se ha visto que la citoquina IL-10 tiene un papel antiinflamatorio y se encuentra 

aumentada para tener este efecto, se encontró aumentados los niveles de IL-10 

en un estudio con ratones inducidos a una dermatitis de contacto con una dieta 

de ω-3 (Sierra S. et al. 2004). Pero también recientes estudios han reportado 

mayores niveles de IL-10 en individuos obesos que fueron suplementados con 

EPA (Satoh-Asara et al. 2012). Además, se ha reportado que los niveles de EPA 

aumentan en un grupo de individuos que fueron alimentados con aceite de alto 

contenido de ω-3 (Kim y Choi. 2005, Ayerza y Coates. 2007, Gonzales G. y col. 

2014, Valenzuela et al. 2014), esto se podría deber entre otros factores a que la 

citoquina IL-10 tiene un efecto antiinflamatorio observándose que estos niveles 

se incrementan por el consumo de ω-3. 

 

2.3.3.  Factor de necrosis tumoral α (TNF-α)  

Es una citoquina proinflamatoria liberada por macrófagos activados por la 

respuesta celular inmune de los linfocitos tipo 1(Th1) (Garcia-Bueno B, Leza JC, 

2008). 
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Esta citoquina es producida normalmente en estado de inflamación crónica, es 

sintetizada por el tejido adiposo y esta correlacionado positivamente con el 

tamaño de los depósitos de grasa (Marcano Y. et. al, 2006). Su producción se 

ve aumentada a causa de trauma cerebral aguda, isquemia, infecciones o 

enfermedades neurodegenerativas (Wang CX, Shuaib A, 2002) . 

La citoquina TNF-α inducida por el daño tisular funciona como mediador de 

muerte celular, pero también puede ser neuroprotector en enfermedades 

desmielinizantes y daño traumático (Von Bernhardi R, 2007). 

 

2.3.4.  Proteína quimiotáctica de monocitos (MCP-1) 

MCP-1 es un péptido proinflamatorio implicado en la regulación de señales de 

insulina y lipólisis (Bouchard C, 2010). El MCP-1 secretado por adipocitos y 

macrófagos, se cree que promueve la infiltración de macrófagos en el tejido 

adiposo en humanos obesos (Bouchard C, 2010). 

La expresión de MCP-1 se incrementa en la obesidad y recluta células 

inflamatorias en respuesta a un estímulo inflamatorio (Bastarrechea R. et al. 

2007). Se ha observado un incremento de MCP-1 en ratones obesos en 

comparación con ratones normales (Terao S. et. al, 2008) .  

 

2.4. Ácidos grasos poli-insaturados ω-3 en la neuroprotección 

Los ácidos grasos poliinsaturados tienen uno o más dobles enlaces entre los 

átomos de carbono (Campbell NA, Reece JB, 2007). Tienen un rol estructural en 

los fosfolípidos de las membranas celulares y son sustratos metabólicos. Una 

familia de los ácidos grasos poliinsaturados son los ácidos grasos ω-3, estos son 

esenciales ya que nuestro organismo no los puede sintetizar por eso tenemos 

que añadirlos en nuestra alimentación  (Valenzuela R, Tapia G, Gonzales M, 

Valenzuela A, 2011).   La ingesta de PUFAs ω-3 recomendada es de 0.250 a 2 

g/día. (FAO y FINUT. 2012). 
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El principal ácido graso ω-3 es el ácido α-linolénico (ALA) el cual por medio de 

desaturasas y elongasas se puede transformar en el ácido eicosapentaenoico 

(EPA) y después en el ácido docosahexaenoico (DHA). La mayoría de los ácidos 

grasos poliinsaturados son de origen vegetal (Valenzuela R. Tapia G. Gonzales 

M. Valenzuela A. 2011) . 

Existen diversos estudios sobre la acción de los ácidos grasos ω-3 en la 

neuroprotección, en animales con diabetes mellitus se observó que la 

suplementación diaria con ácidos grasos ω-3 (0.5 g./kg.) previno el deterioro 

anatomofuncional en las neuronas (Gerbi A. et al. 1999), también en otro estudio 

ratas con lesión cerebral  traumática y una dieta de 12.4%DHA más 13.5%EPA 

tuvieron una disminución del daño oxidativo y los problemas de aprendizaje a 

comparación de las ratas con una dieta regular (Wu A, Ying Z, Gomez F. 2004). 

Los efectos neuroprotectores de los ácidos grasos ω-3 también se han 

observado en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer en el cual 

los niveles de DHA son bajos. En un modelo animal (ratones con Alzheimer) con 

una dieta rica en ácidos grasos ω-3 (EPA y DHA), se observó una reducción del 

péptido β-amiloide que tiene una acción neurotóxica (Lim G. et al.2005). 

Además, se sabe que el DHA es precursor de mediadores antiinflamatorios como 

las resolvinas y las protectinas que inhiben la neuroinflamación, esto se debe a 

que estos mediadores, inhiben la transcripción del factor NF-kβ, este factor es 

importante para el desarrollo de la inflamación neuronal (Farooqui A, Horrocks 

L, Farooqui T. 2007).  

Otro mecanismo activado por los ácidos grasos ω-3 que modula procesos 

antiinflamatorios en el cerebro es su unión a receptores activados por la 

proliferación de peroxisomas (PPARα y PPARγ), la cual produce inhibición de la 

activación de macrófagos y de la microglía, disminuyendo las citoquinas 

proinflamatoras. (Figura2) (Bordet R, Gelé P, Duriez P, Fruchart JC. 2006) 

Se ha observado que con una dieta de ácidos grasos insaturados hay una 

disminución de TNF-α y un incremento del IL-10 en ratones, el mismo resultado 

se obtuvo con una inyección intracerebroventricular de ácidos grasos ω-3, 

siendo todas las diferencias significativas (Cintra D. et. al, 2012). 
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Tabla 1. Mecanismo de acción de los PUFAs a nivel sistémico y en el cerebro (Valenzuela 

R, Tapia G, Gonzales M, Valenzuela A. 2011; Farooqui A, Horrocks L, Farooqui T. 2007)  

 

Sistémico Cerebro 

Disminuye inflamación (IL-6, TNF- 

α , IL-1) 

Disminuye inflamación (se expresa 

gen antiapoptótico Bcl2, inhibe 

NFk-β) 

Disminuye estrés oxidativo Disminuye estrés oxidativo 

Disminuye triglicéridos, HDL, LDL Disminución de neurotoxicidad 

(Reducción del péptido β-amiloide) 

Aumenta capacidad antioxidante Aumenta capacidad antioxidante 

 

 

 

Figura 2. Mecanismo de acción de los ácidos grasos ω-3 donde modulan los PPAR α y ϒ para 

inhibir NFkβ (Calder P. 2012) 

 

2.5. Atorvastatina 

Es un fármaco del grupo de las estatinas, este medicamento sintético sirve para 

disminuir los niveles del colesterol y LDL en plasma (LTATION Lop14 \l 10250 
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de 2014). Esta disminución del colesterol se debe a que la atorvastatina inhibe 

la HMG-CoA reductasa, que es una enzima necesaria para la síntesis del 

colesterol (Spalvieri M, Oyola, E. 2011). 

La atorvastatina también bloquea la formación de isoprenoides y por 

consecuencia disminuyen los niveles de proteínas G preniladas como Rho, Rac, 

Rab y Ras. La atorvastatina además tiene efecto inhibitorio en la secreción de la 

proteína C y otras moléculas generando un efecto antiinflamatorio y antioxidante 

(Mazón P. 2015; Mennickent S, Bravo M, Calvo C, Avello M. 2008) 

Este medicamento también ha reportado tener efectos colaterales como 

presentar un riesgo para desarrollar diabetes mellitus 2 aunque los beneficios 

que aporta son mayores que estos efectos colaterales (Suazzo J. Rigotti A, 

2014).  

Además, se observó una disminución significativa de la concentración de MDA 

en cerebro de ratones con una dieta alta en grasas y atorvastatina en 

comparación de ratones con dieta alta en grasas (Shen KP. et al. 2009). También 

se ha reportado que la atorvastatina puede bloquear el desarrollo de 

convulsiones, además de reducir la peroxidación lipídica en tejido cerebral de 

ratones (Sehar N, Agarwal NB, Vohora D, Raisuddin S, 2015).
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Figura 3. Mecanismo de acción de la atorvastatina (Mazón P. 2015)  

2.6. Emulsión LMH-E1410 

La emulsión LMH-E1410 es un producto elaborado por Laboratorios HERSIL 

S.A., que contiene principalmente la porción lipídica de la semilla de la especie 

Plukenetia huayllabambana, entre otros excipientes csp. (LMH-6028), los cuales 

tienen una protección de datos. El componente lipídico de la emulsión contiene 

un alto porcentaje de ácidos grasos poliinsaturados (54.79%) particularmente de 

ω-3 (Anexo 1). 

2.7. Plukenetia spp. 

El género Plukenetia L. está constituido por 19 especies (Ruiz C, Diaz C, Anaya 

J, Rojas R, 2013), las cuales son conocidas como Sacha inchi. Esta especie es 

una planta hermafrodita originaria de la selva amazónica peruana. Según los 

estudios, su fruto es rico en ácidos grasos ω-3 (Maurer NE, Hatta-Sakoda B, 

Pascual-Chagman G, Rodriguez-Saona LE, 2012), ω-6 y ω-9, también es rica en 

antioxidantes, proteínas y vitaminas, destacando las especies Plukenetia 

huayllabambana y Plukenetia volubilis Linneo por su mayor contenido de ω-3 en 

relación a los ω-6 . 
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Plukenetia huayllabambana es una especie que crece en la selva alta y su 

contenido de ácidos grasos ω-3 es mayor que la especie Plukenetia volubilis 

(Ruiz C, Diaz C, Anaya J, Rojas R, 2013), además tiene como ventaja que su 

semilla es de un mayor tamaño, es más resistente a las plagas y enfermedades 

(Bussmann RW, Téllez C, Glenn A, 2009). 

Plukenetia volubilis Linneo crece en la selva baja, tiene un mayor contenido de 

ω-6 a comparación de la Plukenetia huayllabambana como se observa en la 

tabla 2. Su cultivo tiene problemas fitosanitarios, aunque cuenta con mayor 

investigación de sus propiedades a comparación de Plukenetia huayllabambana 

(Ruiz C, Diaz C, Anaya J, Rojas R, 2013).  

Tabla  2. Perfil de ácidos grasos de semillas y tortas de dos especies de Plukenetia Referencia: 

Ruiz C, Diaz C, Anaya J, Rojas R. 2013. 

 Composición Relativa (%) 

Plukenetia huayllabambana Plukenetia volubilis 

Ácido graso Semillas 

(AI-RM-05) 

Torta 

(TRM) 

Semillas 

(AI-SM-06) 

Torta 

(TSM) 

Palmítico (16:0) 5.3 6.1 3.8 4.5 

Esteárico (18:0) 1.9 1.2 2.3 1.9 

Oleico (18:1) 9.6 9.7 8.7 10.5 

Linoleico (18:2) 29.3 28.4 34.6 36 

Linolénico(18:3) 53.9 54.6 50.6 47.1 

Saturados 7.2 7.3 6.1 6.4 

Monoinsaturados 9.6 9.7 8.7 10.5 

Poliinsaturados 83.2 83 85.2 83.1 

El estudio tiene como objetivo determinar el efecto neuroprotector de la emulsión 

LMH-E1410 en los cerebros de ratas Sprague Dawley, para ello se utilizó las 

muestras obtenidas de cerebros de ratas provenientes de los grupos de animales 

de experimentación que fueron inducidas a obesidad con una dieta alta en 

grasas (45% Kcal Lípidos) y posteriormente sometidas a tratamientos con la 

emulsión LMH-E1410, para evaluar finalmente el efecto neuroprotector que 

produce con respecto al grupo control.  
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III. HIPOTESIS Y OBJETIVOS 

 

HIPOTESIS 

La emulsión LMH-E1410 tiene un efecto neuroprotector al disminuir el estrés 

oxidativo y la inflamación en cerebro de ratas que fueron inducidas a obesidad 

por una dieta alta en consumo de grasas 

 

OBJETIVOS 

Objetivo General 

Determinar el efecto neuroprotector de la emulsión LMH-E1410, un compuesto 

rico en ácidos grasos ω-3, en muestras de cerebro de ratas obesas Sprague 

Dawley. 

Objetivos Específicos 

1. Determinación de la capacidad antioxidante en muestras de los cerebros 

de ratas obesas, con y sin tratamiento de la emulsión LMH-E1410, 

mediante la técnica de Ferric reducing ability of plasma (FRAP) y 2,2'-

azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-suphonic acid (ABTS). 

 

2. Determinación del daño oxidativo en muestras de los cerebros de ratas 

obesas, con y sin tratamiento de la emulsión LMH-E1410, mediante la 

medición de la concentración de MDA y ON 

 

 

3. Medición de las citoquinas IL-4, IL-10, TNF-α y MCP-1 en las muestras de 

los cerebros de ratas obesas, con y sin tratamiento de la emulsión LMH-

E1410. 
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IV. MATERIALES Y METODOS 

 

 
4.1 MATERIALES 

4.1.1 Muestras Biológicas 

Las muestras utilizadas en este estudio son cerebros de ratas provenientes del 

Proyecto “Desarrollo de un producto natural de una fuente vegetal nativa que 

contenga altas concentraciones de ω-3 para tratamiento de hiperlipidemias” 

(Código SIDISI 57018). Los procedimientos realizados en dicho proyecto se 

resumen a continuación y no fueron realizados como parte de la presente tesis. 

 En dicho estudio 100 ratas de la cepa Sprague Dawley, de aproximadamente 

de 180 g de peso corporal (6 semanas de edad), obtenidas del bioterio de la 

Universidad Peruana Cayetano Heredia, fueron inducidas a obesidad por una 

dieta alta en grasa (HFD; D12451, rodent diet, Research Diets. Inc., USA) (Farley 

et al., 2003; Gajda, 2009; Hariri y Thibault, 2010) durante 16 semanas 

proporcionándoles una dieta en la cual el 45% de la energía provenía de lípidos 

(45%Kcal), carbohidratos (35% Kcal) y proteínas (20% Kcal) y para el grupo 

control solo el 10% de la energía provenía de los lípidos de la dieta (10%Kcal), 

70% Kcal carbohidratos, y 20% Kcal proteínas (LFD; D12450B, rodent diet, 

Research Diets. Inc., USA). El 40% de los animales alimentados con la dieta 

HFD resultaron obesos y el 60% resistentes a obesidad. 

Para confirmar que los animales eran obesos se determinó el peso corporal, el 

índice de Lee y Rohrer y los niveles de colesterol total y triglicéridos en suero 

(Ambulay J. 2015). 

Una vez inducida la obesidad, se seleccionó al grupo de animales sensibles a 

obesidad, a los cuales se les procedió a suministrar los diversos tratamientos vía 

oral, siendo la dosis de 2.5ml/día de la emulsión LMH-E1410 a dos 

concentraciones de ω-3 (0.25 y 0.5g -3 /día. El promedio del peso antes del 

tratamiento con la emulsión LMH-E1410 del grupo de ratas control no obeso fue 

de 463.5 ± 28.3 g. y de 545.9 ± 59.7 g. para el grupo de ratas obesas, siendo 
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estos grupos diferentes significativamente (p=0.02) (Anexo 3). Los pesos finales 

es decir después de los tratamientos tuvieron diferencias significativas también 

entre el grupo control no obeso (479.5 ± 29.6) y el grupo obeso (538.03 ± 61.7) 

(p=0.031). 

Se definieron 6 grupos experimentales: 

 Grupo 1: control no obesas (CNO), ratas no obesas. 

 Grupo 2: control obesas (CO), ratas obesas  

 Grupo 3: Dosis A (DA), ratas obesas tratadas con la emulsión LMH-E1410 

(0.25g ω-3/día). 

 Grupo 4: Dosis B (DB), ratas obesas tratadas con la emulsión LMH-E1410 

-  (0.5g ω-3/día). 

 Grupo 5: Control obesas con Atorvastatina (OAv), Ratas obesas tratadas 

con atorvastatina (10 mg/kg peso) 

 Grupo 6: Obesas con Atorvastatina + Dosis B (OAvDB), ratas obesas 

tratadas con la emulsión LMH-E1410 DB (0.5g ω-3/día) y Av (10 mg/kg 

peso) 

El grupo 1 continuó recibiendo la dieta en la cual el 10% de la energía provenía 

de los lípidos (10%Kcal) por 11 semanas adicionales, mientras los otros grupos 

(2 al 6) continuaron con la dieta HFD (45%Kcal) por el mismo periodo de tiempo 

(Anexo 2). Todos los grupos de animales con o sin tratamiento recibieron 2.5 ml 

de volumen final con el vehículo de la emulsión. 

Al final del estudio, los animales de experimentación fueron sacrificados con una 

dosis de pentobarbital (sobredosis, 60 mg/Kg)  y las muestras del tejido cerebral 

fueron inmediatamente sumergidas en nitrógeno líquido y posteriormente 

almacenadas a -80 oC.   

El siguiente diagrama representa los diversos procesos que pasaron los 

animales de experimentación para la obtención de las muestras. 
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Referencia: Ambulay Briceño, Johnny. Tesis para optar el grado de Maestría en 
Bioquímica y Biología molecular. Efecto de la emulsión LMH-E1410 sobre el perfil 
lipídico, el estrés oxidativo, la inflamación y la expresión de los genes PPARα, ACO, FAS, 
ACC Y NF-Kβ en ratas obesas, 2015. 

 

Población: Ratas Sprague Dawley (n=108) 

Grupo 3: 

obeso + 

LMH-E1410, 

Dosis A 

(n= 7) 

Grupo 2: 

Obeso sin 

tratamiento          

(n = 6) 

Grupo 4: 

obeso + 

LMH-E1410 

Dosis B 

(n=7) 

Grupo 5: 

obeso + 

ATO 

(n=6) 

Grupo 6: 

obeso + 

LMH-E1410 

Dosis B + 

ATO (n=5) 

Ratas control 

(n=8) 

Dieta 10 Kcal 

(16 semanas) 

 

 

 

Dieta 10 Kcal 

(11 semanas) 

(11 semanas) 

 

 

 

Grupo 

1: 

control 

(n=6)  

 

Ratas resistentes a la 

obesidad (n=60) 

Ratas propensas a la 

obesidad (n=40) 

Dieta 45 Kcal      

(16 semanas) 

Ratas obesas 

(n=31) 

Tratamientos 

(11 semanas)  

Ratas para la inducción 

de obesidad (n=100) 

Pruebas de confirmación 

de obesidad 
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4.1.2  Distribución de los grupos de ensayo con muestras de cerebro de ratas 

Para el desarrollo de la presente tesis se utilizó las muestras del tejido cerebral, 

y se desarrolló las diferentes pruebas, para ello se contó con 35 muestras de 

cerebro de ratas, según se resume en la siguiente Tabla: 

Tabla 3. Distribución de los grupos de tratamientos 

Grupos Tratamientos Número de muestras 

CON Cerebros de ratas no 

obesas sin tratamiento 

4 

CO Cerebros de ratas obesas 

sin tratamiento 

6 

Dosis A (DA) Cerebros de ratas obesas 

tratadas con 2.5ml de la 

emulsión LMH-E1410 

(0.25gω-3/día) 

7 

Dosis B (DB) Cerebros de ratas obesas 

tratadas con 2.5ml de la 

emulsión LMH-E1410 

(0.5gω-3/día) 

7 

OAv Cerebros de ratas obesas 

tratadas con atorvastatina 

6 

OAvDB Cerebros de ratas obesas 

tratadas con dosis alta y 

atorvastatina 

5 
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4.1.3 Aspectos éticos 

El estudio cuenta con la aprobación del Comité de Ética Institucional de la 

Universidad Peruana Cayetano Heredia No 63234 (Anexo 9), así como de los 

laboratorios HERSIL S.A. para la utilización de las muestras biológicas 

mencionadas, provenientes del proyecto “Desarrollo de un producto natural de 

una fuente vegetal nativa que contenga altas concentraciones de ω-3 para 

tratamiento de hiperlipidemias” (Código SIDISI 57018) para el desarrollo de la 

presente tesis (Anexo 10).  

 

4.2 MÉTODOS 

4.2.1 Procesamiento de las muestras biológicas 

Las muestras fueron descongeladas en el momento que iban a ser ensayadas, 

para ello primero fueron traspasadas de -80 ºC a -20ºC por un tiempo de 2 horas 

y luego a 4 ºC. El cerebro de la rata fue dividido en dos partes (hemisferio 

derecho e izquierdo), una de las mitades del cerebro fue homogenizado 25 veces 

por 2 minutos en buffer RIPA (NaCl 150 mM, Tris-Cl pH 7,4 50 mM, EDTA 5 mM) 

que sirve para lisar las células y solubilizar proteínas, a una proporción de 1g. 

por 10 ml., todo este proceso fue realizado sobre hielo. La otra mitad del cerebro 

de rata fue homogenizado con KCl 1.15% también 25 veces por 2 minutos y a la 

misma proporción de 1 g por 10 ml., luego se procedió a centrifugar el 

homogenizado dependiendo de la prueba que se realizaría según la siguiente 

figura: 
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            Centrifugado                                 Centrifugado 

                       

 

                              Citoquinas  Óxido nítrico            FRAP     ABTS      MDA 

 Figura 4. Esquema del procesamiento de las muestras 

4.2.2 Pruebas para determinar Capacidad Antioxidante Total 

La capacidad antioxidante total de los tejidos fue determinada mediante las 

técnicas de FRAP y ABTS. 

4.2.2.1 Ferric reducing ability of plasma (FRAP) 

Esta prueba permite determinar la capacidad antioxidante en el plasma y también 

en tejidos como del corazón, riñón, hígado y cerebro (Katalinic V. Modun, D. 

Music I. Boban M. , 2005), además esta prueba se correlaciona directamente con 

ácido úrico (Benzie y Strain, 1996). Se midió la capacidad antioxidante de 

muestras de los cerebros de los diferentes grupos de tratamiento. Se empezó 

colocando 30 uL del centrifugado de la muestra, estándar y blanco de muestra 

en los pocillos de la placa Falcon, luego se agregó 225 uL del reactivo FRAP (10 

volúmenes de buffer acetato pH 3.6, 1 volumen de TPTZ (2,4,6-tripiridil-s-

triazina) en HCl y 1 volumen de Cloruro férrico.) y para el blanco de las muestras 

se colocó 225 uL de buffer acetato pH 3.6 (Katalinic V. Modun, D. Music I. Boban 

Muestras de 

cerebro de rata 

Homogenizado 

con Buffer RIPA 

Homogenizado 

con KCl 1.15% 

1000 g, 4°C por 

60 minutos 1500 rpm 4°C por 

10 minutos 
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M. , 2005). Se realizó la lectura a 593 nm a una temperatura de 37°C en los 

tiempos de 0, 5, 10 y 15 minutos y se eligió el tiempo de 15 minutos por presentar 

los valores más altos de las concentraciones (mM Fe (II)/ mg proteína) de cada 

muestra. Se usó una dilución ½ del homogenizado de las muestras de cerebro 

de rata con los diferentes tratamientos por estar dentro de la curva de 

estandarización. 

Tabla 4. Procedimiento de la prueba de FRAP 

 Reactivo 

FRAP 

Buffer 

acetato 

Homogenizado o 

estándar 

Muestras 225 ul. -- 30 ul 

Blanco de la 

muestra 

-- 225 ul. 30 ul. 

Blanco FRAP 225 ul. 30 ul. -- 

Curva 

estandarización 

-- 225 ul. 30 l. 

 

4.2.2.2 2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-suphonic acid) 

(ABTS) 

ABTS (ensayo de decoloración del radical catión, ABTS) según (Erel O, 2004) 

en cerebro de ratas.  Para esta prueba se prepararon dos reactivos, para el 

reactivo 1 se preparó el buffer acetato (pH 5.8) a una concentración de 0.4 mol/L. 

y 22.8 ml. de ácido acético glacial en 1000 ml de agua desionizada a 0.4 ml/L. 

Se mezcló 940 ml. de buffer acetato con 60 ml. de ácido acético con un pH de 

5.8 

Para el reactivo 2 se prepararon dos soluciones, para la solución A se preparó 

buffer acetato (pH 3.6) a una concentración de 30 mmol /L. y 1.705 ml. de ácido 

acético en 1000 ml de agua desionizada. Se mezcló 75 ml de buffer acetato con 
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925 ml. de ácido acético (pH 3.6). Para la solución B se diluyó 278 ul. De H2O2 

en 1000 ml de la solución A, luego se agrega 0.549 g. de ABTS en 100 ml. de la 

solución B. Se incubó por una hora a temperatura ambiente y se guardó a 4°C. 

Se colocó las muestras según la tabla 5 que se muestra a continuación: 

Tabla 5. Procedimiento de la prueba de ABTS 

 Reactivo1 Muestra Reactivo2 

Muestra 200 ul. 5 ul. 20 ul. 

Blanco -- 230 ul. buffer PBS -- 

ABTS 200 ul. -- 30 ul. 

Se leyó a 660 nm. en una lectora de placa Versa MAX (Molecular Devices). 

4.2.3 Pruebas para determinar estrés oxidativo 

Cabe mencionar que está demostrado que el mal funcionamiento de la 

mitocondria y el daño oxidativo, en cerebro de ratas inducidas a obesidad por 

una dieta rica en grasas, puede ser medido por marcadores como el MDA (Ma 

W, Yuan L, Yu H, Xi Y, Xiao R, 2014). Adicionalmente se utilizó el ON como 

marcador de estrés oxidativo. 

4.2.3.1 Malondialdehído (MDA)  

La determinación de MDA se realizó según el método de Estepa y col (Estepa V, 

Rodenas S, Martin MC, 2001). Esta prueba sirve para medir la peroxidación 

lipídica de las muestras, que en este caso fue tejido de cerebro de ratas con 

diferentes tratamientos. 

El procedimiento consistió en añadir 20 µL de BHT (Hidroxitolueno butilado 2.2 

g/L), 20 µl de muestra, estándar o blanco en sus respectivos tubos, luego se 

agregó 20 µL de Cl3Fe,  300 µl de buffer acetato pH 3.5 y 300 µl de TBA 5g/L 

(ácido tiobarbiturico), entre cada paso y por 20 segundos se usó el vortex y se 

incubó por una hora a 93 °C. Se enfrió los tubos por 5 minutos y se colocó 400 

µl de butanol, se vortexeo por 1 minuto y se centrifugo a 4000 rpm por 10 
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minutos.  Se colocó el sobrenadante del tubo en una placa Falcon y se realizó la 

lectura a 532 nm. 

4.2.3.2  Óxido nítrico  

La medición del Óxido nítrico se realizó midiendo el nitrato y nitrito, el óxido 

nítrico se convierte en nitrato y posteriormente en nitrito con el nitrato reductasa, 

luego se agregó N-(1-naftil) etilendiamina que convierte el nitrito en un 

compuesto purpura. Esta prueba se realizó con el kit de medición colorimétrica 

de nitrato/nitrito de Cayman chemical. El rango de sensibilidad del kit es 2.5 uM.  

Para la medición de nitrato + nitrito, se agregó 200 µl. de agua para el blanco en 

la placa, se colocaron 80 µl de la dilución de las muestras, luego 10 µl de la 

mezcla del cofactor de la enzima, posteriormente 10 µl de nitrato reductasa. Se 

cubrió la placa y se incubo una hora, luego se agregó 50 µl del reactivo R1, 

inmediatamente se agregó 50 µl del reactivo R2. Se esperó 10 minutos para que 

aparezca el color y se leyó la absorbancia a 540 nm. 

Posteriormente se midió nitrito, se colocó 20 µl de agua, se colocó 100 µl de las 

muestras, se agregó 50 µl del reactivo 1 y se adiciono 50 µl del reactivo 2. Se 

esperó 10 minutos para que aparezca el color y se midió a 540 nm. Para hallar 

la concentración de nitrato se restaron las absorbancias de nitrato + nitrito con la 

absorbancia de nitrito. 

4.2.4 Prueba para determinar citoquinas en Inflamación  

Se realizó la prueba de Elisa con el kit BD Biosciences, donde se colocaron los 

anticuerpos de captura diluido en buffer fosfato de Sodio pH 6.5 en una placa de 

Elisa, luego se colocaron las muestras, se añadió el detector de trabajo (detector 

de Ab + SAv-HRP), el substrato (tetrametilbencidina y peróxido de hidrogeno) y 

se detuvo la reacción con 2NH2SO4 cuando se colorea, según las indicaciones 

del kit. Se realizó la lectura a 570 nm. (Anexo 11, 12, 13 y 14). Se eligieron 

diferentes concentraciones de los homogenizados de cerebro de rata 

dependiendo de la curva de estandarización de cada citoquina como se aprecia 

en la siguiente figura: 
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Homogenizados de cerebro de ratas con y sin tratamiento 

 

                             IL- 10          IL-4          TNF- α        MCP-1   

                          1/10               1/50               1/10             1/10 

Figura 5. Dilución de los homogenizados de cerebro de rata para la prueba de citoquinas. 

La sensibilidad del kit para las diferentes citoquinas, fue de 1.6 pg/mL. para la 

citoquina IL-4, 15.6 pg/mL. para la citoquina IL-10, 31.3 pg/mL. para la citoquina 

TNF- α  y 31.3 pg/mL. para la citoquina MCP-1. 

 

4.2.5. Cuantificación de proteínas (método BCA) 

Se midió la concentración de proteínas (mg/mL) de cada muestra por duplicado, 

usando como estándar BSA (albumina de suero bovino) a diferentes 

concentraciones (Brown R. y col. 1989). Para realizar esta prueba primero se 

colocó 25 µL. de cada muestra correspondiente a homogenizado de cerebro de 

rata y las diluciones del estándar en la placa de Elisa, luego se colocó el reactivo 

Working Reaction del kit BCA y finalmente se incubo a 37°C por media hora. Se 

leyó la absorbancia a 562 nm en una lectora de placa Versa MAX (Molecular 

Devices). 

 

4.2.6 Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados usando el programa Stata versión 10.0. Se realizó 

la prueba de Shapiro Wilk para verificar si los grupos de las pruebas medidas 
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tienen distribución normal. Se realizó la prueba de Bonferroni para los resultados 

de óxido nítrico y de la citoquina IL-4 por presentar distribución normal. 

Para los grupos que no presentaron distribución normal se realizó la prueba de 

Kruskal Wallis, seguida de la prueba de rangos de Wilcoxon. La correlación entre 

los niveles de citoquinas IL-10 y MCP-1 se midió con la prueba de Pearson. Para 

la determinación del efecto de la emulsión sobre los cambios de las variables se 

consideró un p<0.05.  

Los resultados (tablas y gráficos) de las variables se presentan como medias y 

desviación estándar (media ± DS) o medias y error estándar (media ± ES), según 

corresponda. 
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V. RESULTADOS 

 
5.1 Determinación de Capacidad Antioxidante Total 

5.1.1 Medición de la Capacidad antioxidante Total por la técnica de FRAP 

El grupo de ratas obesas (CO) presenta menor capacidad antioxidante que el 

grupo control no obeso (CNO) pero no muestra diferencias significativas. . 

El grupo obeso (CO) no presenta diferencias significativas con los grupos de 

ratas con tratamiento de la dosis A 0.25gω-3/día (DA) y la dosis B 0.5gω-3/día 

(DB) de la emulsión. 

El grupo de ratas obesas (CO) y el grupo con tratamiento de Atorvastatina (OAv) 

si presentó diferencias significativas (p=0.03). 

Gráfica 1. Capacidad antioxidante medida en concentración de Fe (II)/ mg 

proteína de los diferentes grupos de tratamiento por el método FRAP.  

 

Los datos se representan como media ± ES. Se realizó el análisis estadístico de 
Kruskal Wallis.  

* diferencia estadísticamente significativa, p<0.05  
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5.1.2 Medición de la capacidad antioxidante por el método de ABTS 

 

Los resultados encontrados, mostraron una diferencia significativa entre el grupo 

de ratas obesas (CO) y el grupo de ratas control no obesas (CNO) (p=0.03). 

El grupo DB presenta diferencia significativa con respecto al grupo de ratas 

obesas (CO) (p=0.04). 

También existen diferencias significativas entre el grupo de ratas obesas con los 

grupos de ratas obesas con tratamiento de Atorvastatina (OAv) (p= 0.02) y 

Atorvastatina con la emulsión 0.5gω-3/día (OAv + DB) (p= 0.04). Siendo menor 

la capacidad antioxidante del grupo de ratas obesas a comparación de los demás 

grupos de ratas. 

 Gráfica 2. Capacidad antioxidante medida por concentración de trolox en el 
homogenizado del cerebro de ratas con diferentes tratamientos. 

 

Los datos se representan como media ± DS. Se realizó el análisis estadístico de Kruskal 
Wallis. 

* diferencia estadísticamente significativa, p<0.05 
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5.2 Determinación de Estrés Oxidativo 

5.2.1 Medición del estrés oxidativo por el método de MDA 

El grupo de ratas obesas (CO) no presentó diferencias significativas respecto al 

grupo control no obeso (CNO), al igual que los grupos de ratas con tratamientos 

de la emulsión (DA y DB) con el grupo obeso (p > 0.05). 

Se observa que el grupo de ratas obesas con tratamiento 0.25 gω-3/día(DA) (1.4 

± 0.6) es diferente significativamente con el grupo de ratas obesas con 

tratamiento de Atorvastatina (2.4 ± 1.05) (p=0.04), siendo mayor la concentración 

de peroxidación lipídica en el grupo de ratas obesas con tratamiento de 

atorvastatina. 

 

Gráfica 3. Concentración de nmol MDA/ mg proteína de los diferentes grupos 

de tratamiento por el método MDA 

 

Los datos se representan como media ± ES. Se realizó el análisis estadístico de 
Kruskal Wallis, no hubo diferencias significativas.  
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5.2.3 Medición del óxido nítrico 

Con respecto a la medición de óxido nítrico, existen diferencias significativas 

entre el grupo de ratas no obesas (CNO) y el grupo de ratas obesas (CO) 

(p=0.02), siendo mayor la concentración de óxido nítrico en el grupo de ratas 

obesas.  

Se encontraron diferencias significativas entre el grupo de ratas no obesas 

(CNO) y los grupos de ratas obesas con tratamiento de Atorvastatina (OAv) (p= 

0.02) y Atorvastatina con dosis 0.5gω-3/día (OAvDB) (p= 0.04). 

Gráfica 4. Concentración de óxido nítrico en el homogenizado de cerebro de 

ratas con diferentes tratamientos. 

 

Los datos se representan como media ± DS. Se realizó el análisis estadístico de 

Bonferroni. 

*diferencia estadísticamente significativa, p<0.05 

Con respecto a la medición de nitrato, existen diferencias significativas entre el 

grupo de ratas no obesas (CNO) y el grupo de ratas obesas (CO) (p=0.01), 

siendo mayor la concentración de nitrato en el grupo de ratas obesas.  
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También hay diferencias significativas entre el grupo de ratas obesas (CO) con 

los grupos de tratamiento de la emulsión con dosis 0.25gω-3/día (DA) (p=0.006) 

y 0.5gω-3/día (DB) (p= 0.002).  

No hay diferencias entre el grupo de ratas obesas (CO) y los grupos de ratas 

obesas con tratamiento de Atorvastatina (OAv) (p= 0.33) y Atorvastatina con 

dosis 0.5gω-3/día (OAvDB) (p= 0.20). 

 

Gráfica 5. Concentración de nitrato en el homogenizado de cerebro de ratas 

con diferentes tratamientos 

 

Los datos se representan como media ± DS. Se realizó el análisis estadístico de 

Kruskal Wallis.  

*diferencia estadísticamente significativa, p<0.05.  

 

5.3. Determinación de Citoquinas en inflamación 

5.3.1 Medición de citoquina anti-inflamatoria IL-10 

El grupo de ratas no obesas (CNO) no presenta diferencias significativas con el 

grupo de ratas obesas (CO). 
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Se observa diferencia significativa entre el grupo de ratas no obesas (CNO) y el 

grupo de ratas obesas con tratamiento de la emulsión 0.25gω-3/día (ODA) 

(p=0.023). 

Existen diferencias significativas entre el grupo de ratas obesas y el grupo de 

ratas obesas con tratamiento de la emulsión 0.5gω-3/día (ODB) (p=0.022). 

También hay diferencias significativas entre los grupos de ratas obesas (CO) con 

tratamiento de la emulsión 0.25 gω-3/día (D1) y 0.5 gω-3/día (ODB) (p=0.01). 

 

Gráfica 6. Efecto de la emulsión en la concentración de IL-10 en el cerebro de 
ratas inducidas a obesidad.  

 

Los datos se representan como media ± DS. Se realizó el análisis estadístico de 
Kruskal Wallis. 

*diferencia estadísticamente significativa, p<0.05  

 

5.3.2 Medición de citoquina anti-inflamatoria IL-4 

No se observan diferencias estadísticamente significativas en la concentración 

de IL-4 entre los diferentes grupos. 
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Gráfica 7. Efecto de la emulsión en la concentración de IL-4 en el cerebro de 
ratas inducidas a obesidad.  

 

Los datos se representan como media ± ES. Se realizó el análisis estadístico Bonferroni, 
no hubo diferencias significativas. 

5.3.3 Medición de citoquina pro-inflamatoria TNF-α 

No existen diferencias significativas entre los grupos de ratas sin tratamiento y 

con los diferentes tratamientos (p=0.82). 

Gráfica 8. Efecto de la emulsión en la concentración de TNF-α en el cerebro de 
ratas inducidas a obesidad. 
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Los datos se representan como media ± ES. Se realizó el análisis estadístico de Kruskal 

Wallis, no hubo diferencias significativas.  

 

5.3.4 Medición de MCP-1  

Se observa una mayor concentración significativa de MCP-1 (pg./mg de 

proteína) del grupo de ratas no obesas (CNO) (2162 ± 443.1) a diferencia del 

grupo de ratas obesas (CO) (p=0.01). No existen diferencias significativas entre 

el grupo de ratas obesas con los grupos de ratas obesas con los tratamientos de 

la emulsión y atorvastatina. 

El grupo de ratas obesas con tratamiento de la emulsión 0.25gω-3/día (DA) 

(1130.6 ± 736.9) es el que presenta una menor concentración de MCP-1 pg./mg 

de proteína.  

El grupo de ratas no obesas (CNO) tiene diferencias significativas con el grupo 

de ratas obesas con el tratamiento de la emulsión 0.5gω-3/día (DB) (p=0.03). 

Gráfica 9. Efecto de la emulsión en la concentración de MCP-1 en el cerebro de 
ratas inducidas a obesidad.  
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Los datos se representan como media ± DS. Se realizó el análisis estadístico de 
Kruskal Wallis.  

*diferencia estadísticamente significativa, p<0.05 

 

Gráfica 10. Correlación lineal de las citoquinas IL-10 con MCP-1 en el cerebro 
de ratas inducidas a obesidad del grupo OAvDB.  

 

 

Se observa una correlación lineal negativa significativa entre la citoquina 
IL-10 con MCP-1 en el cerebro de ratas inducidas a obesidad del grupo 
de tratamiento OAvDB (R= -0.9293, p=0.0223). 
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Gráfica 11. Correlación lineal de las citoquinas IL-10 con MCP-1 en el cerebro 
de ratas control no obesas (CNO). 

  

Se observa una correlación lineal negativa no significativa entre la 
citoquina IL-10 con MCP-1 en el cerebro de ratas control no obesas (R= -
0.8936, p=0.1064). 
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A continuación se presenta un cuadro resumen  con los promedios de los 

niveles encontrados en las diferentes pruebas realizas y los grupos ensayados. 

 

Tabla6. Promedios de los grupos de ratas usadas en el estudio en las pruebas realizadas. 

 

 

* p<0.05 contra CO, # p<0.05 contra ODB 

 

 CON 

(n=4) 

CO 

(n=6) 

DA 

(n=7) 

DB 

(n=7) 

OAv 

(n=6) 

OAvDB 

(n=5) 

FRAP 
0.027  

± 0.001 

0.21 

 ± 0.005 

0.02 

 ± 0.002 

0.034  

± 0.005 

0.028  

± 0.004* 

0.025 

 ± 0.004 

ABTS 
5.5  

± 2.7* 

2.5  

± 1.6 

3.7  

± 0.9 

6.8 

 ± 5.3* 

5.6 

 ±1.8* 

4.7 

 ± 1.7* 

MDA 
1.7  

± 0.3 

1.5  

± 0.3 

1.4  

± 0.3 

2.0  

± 0.8 

2.5 

 ± 0.4 

1.7  

± 0.1 

nitrito 
248.4  

± 16.1 

303.6  

± 58.2 

291.6 

 ± 22.3 

285.6 

 ± 61.8 

293.3 

 ± 55.2 

261.3  

± 17.14 

nitrato 
45.2  

± 11.1* 

206.2 

 ± 60.0 

103.3  

± 45.6* 

57.9  

± 31.9* 

235.7  

± 66.7 

245.7  

± 57.5 

IL-4 
1853.3 

  ± 156.5 

1124.1 

 ± 215.7 

1129.5 

 ± 210.9 

1479.3 

 ± 250.9 

1441.8 

 ± 184.3 

1456.1 

 ± 205.2 

IL-10 
34.5  

± 17.5 

58.7 

 ± 15.2 

64.4 

 ± 7.9# 

25.5  

± 21.3* 

57.9  

± 17.6 

56.6 

 ± 19.2 

TNF-α 
312.7  

± 83.9 

394.4  

± 35.1 

400.7  

± 66.7 

383.4 

 ± 37.0 

432.8  

± 57.2 

416.9 

 ± 64.6 

MCP-1 
2162.7  

± 443.2* 

1206.0 

 ± 322.1 

1130.6  

± 736.9 

1338.6  

± 587.6 

1548.6 

 ± 636.5 

1442.6 

 ± 624.6 
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VI.  DISCUSION 

 

6.1 Estrés oxidativo 

No se encontró diferencias significativas en la capacidad antioxidante medida 

por la prueba de FRAP en las ratas que recibieron diferentes dosis de ω-3 y el 

grupo control obeso (Gráfica 1), sin embargo, si hubo diferencias significativas 

con el grupo OAv y el grupo control obeso, mostrando una mayor capacidad 

antioxidante en el grupo OAv. Kesh et al. encontró una mayor capacidad 

antioxidante hepática por el método de FRAP, en ratones con una dieta alta en 

grasa y atorvastatina (10 mg/kg), en este estudio observaron que la atorvastatina 

tiene capacidad para captar radicales libres en el hígado de ratas con una dieta 

alta en grasa (54.9%), neutralizando el efecto de ROS y disminuyendo la 

expresión de NF-kβ y los niveles de TNF-α. Además, en otro estudio se encontró 

también una mayor capacidad antioxidante medida por el método de FRAP en 

suero del grupo de ratas con una dieta hipercolesterolémica y atorvastatina (10 

mg/kg) a comparación del grupo control de ratas Sprague Dawley (Martinez L. 

2015).  

En el caso del marcador de antioxidante, ABTS, se observa una diferencia 

significativa entre el grupo obeso y control no obeso siendo mayor la 

concentración del grupo control no obeso (p=0.03, Gráfica 2). Los grupos con el 

tratamiento de Atorvastatina y Atorvastatina con la dosis más alta de la emulsión 

(OAvDB) presentan significativamente mayor capacidad antioxidante que el 

grupo obeso (Gráfica 2), indicando que la dieta con Atorvastatina tiene un efecto 

positivo. Según Kesh et al. la atorvastatina tiene un efecto antioxidante y 

antiinflamatorio por haber disminuido la peroxidación lipídica, los niveles de TNF-

α y haber incrementado las enzimas antioxidantes del hígado y es posible que 

tenga un efecto en otros tejidos como el cerebro. Se observó también que el 

grupo DB medido por la prueba de ABTS presento una mayor concentración 

(6.832 ± 5.321) en relación al grupo control obeso (CO) siendo esta diferencia 

significativa lo que indica que la dosis DB de la emulsión LMH-E1410 estaría 

aumentando la capacidad antioxidante en el cerebro de ratas obesas (Gráfica 2). 
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Esto confirma que en el presente estudio si hay un efecto positivo de la emulsión 

LMHE-1410 en la capacidad antioxidante y que puede ser observado en las 

muestras del tejido cerebral de ratas mediante la prueba de ABTS (Gráfica 2). 

En el estudio de Ambulay J. 2015 realizado con las mismas ratas utilizadas en 

este trabajo, se midió la capacidad antioxidante en el tejido hepático con el 

método de FRAP y ABTS, los niveles fueron mayores en el grupo con dosis alta 

de la emulsión (DB) a comparación del grupo obeso, además la capacidad 

antioxidante en el tejido adiposo medida por FRAP del grupo con dosis alta de 

la emulsión (DB) fue mayor significativamente que el grupo obeso, sin embargo 

la capacidad antioxidante del mismo tejido medida por ABTS no tuvo una 

diferencia significativa entre el grupo obeso y DB. En cuanto a los niveles de 

FRAP y ABTS en suero no hubo un efecto de la emulsión  (Ambulay J, 2015).  

La capacidad antioxidante de los cerebros de ratas de los diferentes grupos de 

tratamiento medida por las pruebas de FRAP y ABTS tiene una tendencia similar, 

sin embargo se observaron las diferencias más marcadas con la prueba ABTS, 

esto se debe a que este método usa el radical ABTS+ que es atrapado por 

antioxidantes y el método FRAP cuantifica los antioxidantes que transfieren 

electrones a los radicales libres (Agudo L. 2010), por lo que cada método 

cuantifica antioxidantes con diferentes mecanismos de acción, esto llevaría a 

que se puedan estar midiendo otros grupos de antioxidantes. 

Los niveles de estrés oxidativo medido por MDA en el tejido de cerebro de ratas 

no presentó diferencias significativas entre los grupos obeso y control no obeso 

(Gráfica 3). El tejido cerebral podría no haber sido afectado aún por la 

peroxidación lipídica, pero en los demás tejidos de las ratas utilizadas en el 

estudio de Ambulay J., que provienen de los mismos grupos de experimentación, 

como es el caso de las muestras de suero y tejido hepático, mostraron una 

disminución en el grupo DB en comparación con el grupo obeso. Por el contrario, 

el tejido adiposo del grupo de ratas obesas con los tratamientos de dosis baja 

(DA) y alta (DB) de la emulsión, tuvo un aumento de los niveles de MDA, pero el 

grupo de ratas con tratamiento Atorvastatina (OAv) y la dosis alta de la emulsión 

(DB) fue menor que el grupo obeso (Ambulay J, 2015).   
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Amin K. y col.obtuvieron una mayor concentración de MDA en las ratas Wistar 

con dieta alta en grasa a comparación del grupo con una dieta normal, estas 

ratas llevaban 12 semanas con ese tipo de alimentación, a comparación de este 

estudio en el que fueron 16 semanas para la inducción a obesidad de las ratas, 

los resultados obtenidos se podrían deber a que las ratas de este estudio no 

llegaron a incrementar los niveles de MDA como marcador de estrés oxidativo 

en el cerebro de ratas por ser otra cepa de ratas, en este caso Sprague Dawley. 

No se observaron diferencias en la concentración de MDA entre los grupos 

probablemente debido a que hubo una desviación estándar alta en cada grupo. 

Esto se debe a una alta variabilidad entre los individuos y además a que el 

número de ratas que se usó fue pequeño.  

En el presente estudio se puede observar un incremento del óxido nítrico en el 

tejido de cerebro de ratas obesas en comparación de las ratas no obesas 

(Gráfica 4), esto podría ser causado por que el óxido nítrico puede actuar de 

manera dañina y se ha visto que la formación de peroxinitrito lleva a un estrés 

oxidativo severo que puede causar daño en las neuronas (Zanzinger J, 2002). 

En otro estudio se encontró que en ratas diabéticas Zucker hay una mayor 

producción de óxido nítrico en el cerebro (Raza H. et al. 2015) 

Además, en el presente estudio se observó una atenuación de los niveles de 

nitrato en los grupos de dosis baja (DA) y dosis alta (DB) en las muestras de 

cerebro (Gráfica 5), por lo cual se podría indicar un posible efecto mediador de 

la neurotoxicidad inducida por un estrés crónico en la obesidad. Estos resultados 

se asemejan a lo reportado por Moro MA, et al. (1988) en donde reportaron un 

incremento del óxido nítrico (en la medición de sus metabolitos nitrito y nitrato) 

en animales obesos en un modelo de estrés crónico en fase temprana, y una 

disminución de este mediador al utilizar L-Name, un inhibidor de óxido nítrico 

sintetasa (NOS).   

La producción del ON derivado de macrófagos es inhibido por el ácido graso 

poliinsaturado ω-3 (DHA) según Fernández JC., otro factor por el que puede 

estar disminuyendo el ON es porque el ω-3 (EPA) inhibe la expresión proteica 

del NF-Kβ y con ello el contenido de ON (Ren y Chung. 2007).  
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La emulsión LMH-E1410 contiene otros ácidos grasos de importancia que 

podrían estar aumentando la capacidad antioxidante como el ácido oleico, un ω-

9 (Anexo 6). Se ha demostrado que los ácidos grasos ω-9 disminuyen el estrés 

oxidativo en un modelo de ratones con diabetes 2 (Vassiliou et al. 2009), en otro 

estudio se observó que el ácido oleico, puede prevenir el estrés oxidativo que 

produce TNF- α  en cardiomiocitos de ratas adultas (Al-Shudiefat AA, Sharma 

AK, Bagchi Ak, Dhingra S, Singal PK. 2013). 

Otro ácido graso importante que contiene la emulsión LMH.E1410 es el linoleico, 

un ω-6 (Anexo 6). Se ha observado que el ácido linoleico  actúa de manera 

sinérgica con el ácido palmítico, aumentando la capacidad antioxidante en tejido 

hepático y eritrocitos; y disminuyendo MDA en plasma comparado con ratas 

hiperlipidémicas (Ahmad S, Beg Z. 2015).  En el estudio de Kim S. et al. se 

evidenció que los ácidos grasos ω-6 y ω-3 disminuyen el estrés oxidativo en un 

cultivo de neuronas de ratones sin palmitoilproteín-tioesterasa que simula la 

enfermedad ceroide lipofuscinosis neuronal infantil (Kim SJ. et. al. 2010). 

 

6.2 Inflamación  

Estudios recientes muestran que en la obesidad, se genera  una inflamación 

sistémica crónica de bajo grado y una serie de desórdenes metabólicos (Gotoh 

et al. 2012). Los efectos multisistema de la obesidad están relacionados con un 

desequilibrio en la respuesta inmune proinflamatoria y homeostática. La 

obesidad activa una serie de vías inflamatorias en el cerebro y en el tejido 

adiposo que desregulan las respuestas fisiológicas que mantienen la sensibilidad 

a la insulina y leptina. Una dieta alta en grasa (HFD), como la que se desarrolló 

en la presente tesis activa vías de señalización inflamatorias hipotalámicas, 

resultando en el incremento del consumo de alimento y el almacenamiento de 

nutrientes (Thaler JP, Schwartz MW. 2010).  

En otros estudios se reportó un incremento de la citoquina IL-10 en la circulación 

de individuos obesos (Esposito K. et al. 2003), así como en el tejido del 

hipotálamo de ratones con una alimentación rica en grasas en comparación de 
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ratones con una alimentación normal (Cintra D. et. al, 2012). Esto corrobora que 

los grupos obesos tienen una mayor cantidad de la citoquina IL-10 como se ha 

encontrado también en el presente estudio (Gráfica 6). Por el contrario, en el 

estudio de Ambulay J. donde se usaron las mismas ratas de este estudio, los 

niveles de IL-10 en el tejido hepático fueron menores en el grupo CO a 

comparación del grupo CON; esto se podría deber a que la citoquina IL-10 actúa 

de una manera diferente en el cerebro a comparación del resto del organismo, 

como se ha observado en el estudio de Lavin DN. et al. 2011 donde los ratones 

con dieta alta en grasa tuvieron un incremento de citoquinas proinflamatorias en 

el tejido adiposo pero no en el cerebro en comparación con ratones con una dieta 

baja en grasas. Además, debido a que las neuronas del sistema nervioso central 

no se regeneran (Stroncek JD, Reichert WM. 2008) éstas podrían estar activando 

mecanismos para contrarrestar la inflamación crónica de la obesidad, 

aumentando las citoquinas antiinflamatorias como por ejemplo IL-10.  

En el estudio de Cintra  (Cintra D. et. al, 2012), donde ratones que venían siendo 

alimentados con dieta alta en grasas durante 8 semanas se les administró 

aceites de oliva y linaza (fuente de ω-3), se encontró una disminución de la 

citoquina TNF- α  y de iNOS, además de un aumento de la citoquina IL-10 en el 

hipotálamo siendo estas diferencias significativas con respecto al grupo control 

con la dieta alta en grasa. Los hallazgos en ese estudio concuerdan con los datos 

obtenidos, donde se encontró un aumento de IL-10 en el grupo obeso y el grupo 

obeso que recibió DA en comparación del grupo control (Gráfica 6). La 

administración de la dosis alta de la emulsión (DB) en los ratones obesos produjo 

una disminución significativa de la citoquina IL-10, alcanzando niveles 

comparables al grupo normal no obeso. Una explicación a éstas observaciones 

podría ser que la citoquina IL-10 al ser una citoquina antiinflamatoria estaría 

aumentada en los cerebros de las ratas obesas para contrarrestar la inflamación, 

esta explicación estaría apoyada en los estudios de Gotoh K. et al. quienes 

encontraron que la administración de citoquina IL-10, contrarresta los efectos 

inflamatorios vistos en la obesidad. También en nuestro estudio se observó que 

el efecto de los ácidos grasos ω-3 en la dosis alta (DB) tiende a disminuir los 

valores de IL-10 haciéndolos comparables al control normal no obeso. 
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No se observan diferencias significativas en la concentración de la citoquina IL-

4, aunque se puede observar una mayor concentración de esta citoquina en el 

grupo control no obeso a comparación del grupo obeso (Gráfica 7).  

Por otro lado, se ha visto que la citoquina TNF-α  está involucrada en la 

neuroinflamación, su inhibición reduce la obesidad y pre-diabetes en ratones 

(Cai D, 2013). Además se ha visto en otro estudio que esta citoquina induce una 

inflamación de bajo grado en la obesidad (Fantuzzi G, 2005), (Trayhurn P, Wood 

I, 2004) y se ha encontrado elevada en un estudio en niños obesos (Gil M, 2008). 

Sin embargo, en los resultados obtenidos no se encontró diferencias 

significativas en la concentración de la citoquina TNF-α  en cerebro de ratas de 

los diferentes grupos de tratamiento (Gráfica 8). 

En el estudio de Bradley y col. 2008, se encontró que adipocitos tratados con 

ácido palmítico tuvieron un incremento de TNF-α y una disminución de IL-10, con 

el tratamiento de DHA no hubo efecto en la citoquina TNF-α  pero si  hubo un 

aumento de la citoquina IL-10, este podría ser el caso del presente estudio donde 

se observó que hubo un efecto de la emulsión LMH-E1410 sobre la 

concentración de la citoquina IL-10 y por el contrario no se observó ningún efecto 

en la citoquina TNF-α (Gráfica 6 y 8). Además, se ha visto en otros estudios que 

la citoquina IL-10 inhibe la expresión de la citoquina TNF-α (Smallie T. et al. 

2010) y suprime la producción de TNF-α en macrófagos humanos (Denys A. et 

al. 2016) esta podría ser una explicación por la que hubo un efecto en la citoquina 

IL-10 que podría estar bloqueando el efecto de la citoquina TNF-α (Gráfica N° 6 

y 8). También se sabe que los ácidos grasos ω-3 al metabolizarse forma 

neuroprotectinas y resolvinas que inhiben la citoquina TNF- α y la transcripción 

del gen inflamatorio NF-kβ ya que activan la vía PPAR (Figura 2), por lo que este 

podría ser un mecanismo que disminuye la inflamación en el cerebro (Farooqui 

A, Horrocks L, Farooqui T. 2007).  

En este estudio se obtuvo una menor cantidad de la citoquina MCP-1 en el grupo 

obeso (p<0.05), los niveles de MCP-1 no tuvieron diferencias significativas en 

los demás grupos de tratamiento con la emulsión (Gráfica 9). Además, se ha 

visto que IL-10 limita la producción de citoquinas como MCP-1 (Moore KW et al 
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2001), al haber mayor concentración de la citoquina IL-10 en el grupo obeso, 

podría estar inhibiendo la producción de MCP-1 que llevaría a una menor 

concentración en el grupo obeso a diferencia del grupo no obeso.  

Se observa una correlación lineal negativa significativa en el grupo OAvDB 

(Gráfica 10) entre IL-10 y MCP-1, lo que podría indicar una sinergia entre la dosis 

B de la emulsión LMH-E1410 y atorvastatina donde hay una mayor inhibición de 

MCP-1 por la citoquina IL-10, además se observa que hay una correlación lineal 

negativa en el grupo no obeso (R=-0.89) aunque no es significativa (Gráfica 11); 

esto podría explicarse como un mecanismo natural de inhibición de IL-10 a las 

citoquinas pro-inflamatorias como MCP-1, que estaría ocurriendo sin necesidad 

de que  exista un estado de inflamación. 

La emulsión LMH-E1410 contiene otros ácidos grasos de importancia que 

podrían estar disminuyendo la inflamación como el ácido oleico, un ω-9 (Anexo 

6). Se ha demostrado que este ácido graso tiene un efecto antiinflamatorio al 

disminuir la expresión de proteínas pro-inflamatorias en células endoteliales en 

un modelo de aterogénesis temprano (Massaro M, De Caterina R. 2002). 

 

Otro ácido graso importante que contiene la emulsión LMH-E1410 es el ácido 

linolénico, un ω-6 (Anexo 6), estos ácidos grasos son pro-inflamatorios (Johnson 

M, Bradford C. 2014). Se recomienda una baja cantidad de ω-6 en relación a ω-

3 (1:1 o 5:1) para que pueda haber efectos benéficos como una disminución de 

la inflamación (Yang LG. et al. 2016.), ya que si no se mantiene esta relación 

estarían aumentando la producción de prostaglandinas y eicosanoides que son 

pro-inflamatorios y generan coágulos, constricción, entre otros (Johnson M, 

Bradford C. 2014). La relación ω-3 a ω-6 en la emulsión LMHE1410 es de 

aproximadamente 2:1 (Anexo 6). 

 

 

 

 



45 
 

VII.  CONCLUSIONES 

 

1. Las muestras de cerebros de ratas obesas presentan un mayor estrés 

oxidativo, al observarse una disminución de la capacidad antioxidante, 

medida por la prueba de ABTS con respecto a los cerebros de ratas del 

control no obeso y un incremento de la concentración de nitratos con 

respecto a las muestras de cerebros de ratas del control no obeso. 

 

2. La dosis 0.5gω-3/día (DB) de la emulsión LMH-E1410 y los tratamientos 

con Atorvastatina (OAv), Atorvastatina más dosis 0.5gω-3/día (OAvDB) 

aumentaron la capacidad antioxidante total en muestras de cerebro de 

ratas obesas en comparación del grupo obeso (CO) medido por el método 

de ABTS. 

 

3. Las dosis 0.25gω-3/día (DA) y 0.5gω-3/día (DB)  de la emulsión LMH-

E1410 disminuyen la concentración de nitrato en muestras de cerebro de 

ratas obesas. 

 

4. La concentración de IL-10 se encuentra incrementada en las ratas obesas 

con respecto a las muestras de cerebro de ratas control no obesas. 

 

5. El tratamiento con 0.5gω-3/día (DB) de la emulsión LMH-E1410    

disminuyó significativamente la concentración de la citoquina IL-10 en las 

muestras de cerebro de ratas obesas. 

 

6. Se podría evidenciar un efecto neuroprotector en las muestras de 

cerebros de ratas obesas con el tratamiento de 0.5gω-3/día (DB) de la 

emulsión LMH-E1410, pero se requieren más estudios en el futuro. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1. Fórmula de la dieta consumida por las ratas del grupo obesas (CO) 
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Anexo 2. Ratas Sprague Dawley usadas en los grupos experimentales. CNO, 

ratas alimentadas con 10% de las Kcal provenientes de grasa; CO, ratas obesas 

alimentadas con 45% Kcal provenientes de grasa. (Ambulay J. 2015) 
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Anexo 3. Pesos iniciales del grupo de ratas no obesas (CNO) y con obesidad 

inducida (CO)  

 

 

 

 

 

Valores promedio del peso corporal en los animales de experimentación luego 

de 16 semanas (peso inicial) de alimentación con una dieta estándar (control no 

obesas, CNO, n = 6) y con una dieta alta en grasa en el grupo de ratas propensas 

a la obesidad (Obesas, n = 31). (*p=0.02) 
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Anexo 4. Pesos finales del grupo de ratas inducidas a obesidad con diferentes 

tratamientos (DA, DB, Oav, OAvDB), control obeso (CO) y control no obesas 

(CNO) 

 

 

Valores promedio del peso corporal en los animales de experimentación luego 

de 11 semanas (peso final) de alimentación con una dieta estándar (control no 

obesas, CNO, n = 6), ratas con obesidad inducida con una dieta alta en grasa 

(CO) y ratas con obesidad inducida con diferentes tratamientos (DA, DB, Oav, 

OAvDB) (*p=0.03) 
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Anexo 5. Fórmula de la dieta consumida por las ratas del grupo no obesas 

(CNO) 
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Anexo 6. Composición de ácidos grasos de la emulsión LMH- E1410 
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Anexo 7. Formas líquidas y semisólidas de la dosis A  
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Anexo 8. Formas líquidas y semisólidas de la dosis B  
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Anexo  9. Aprobación del comité de ética para la realización de la tesis de 

pregrado 
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Anexo  10. Autorización de tesis por parte de Hersil 
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Anexo 11. Protocolo para el análisis de la citoquina IL-10 
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Anexo 12. Protocolo para el análisis de la citoquina IL-4 
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Anexo 13. Protocolo para el análisis de la citoquina TNF- α  
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Anexo 14. Protocolo para el análisis de la citoquina MCP-1 
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