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CONTROL NUTRICIONAL DEL CONTENIDO DE ACIDO
LINOLEICO CONJUGADO (CLA) EN LECHE Y SU PRESENCIA
EN ALIMENTOS NATURALES FUNCIONALES.

1. Efectos sobre la salud humana

Nutritional control of conjugated linoleic acid (CLA) content in milk and natural
functional foods. 1. Effects on human health
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RESUMEN

Los &cidos linoleicos conjugados (CLA) resultan predominantemente consumidos en los
productos lacteos y presentan propiedades benéficas sobre la salud humana (prevencion del
cancer, atenuacion de aterosclerosis y diabetes, efectos anti-obesidad,) demostradas en
animales experimentales de laboratorio. El concepto de alimentos funcionales alto CLA, su
aplicacion en un contexto de alimentacion saludable, la cuantificacion del consumo de CLA en
el ser humano y los potenciales efectos benéficos sobre la salud de los consumidores son
revisados en el presente articulo.
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SUMMARY

Conjugated linoleic acids are mainly consumed with dairy products and showed healthy properties
(anticarcinogenic, antiatherogenic, diabetes prevention, lipid metabolism and body composition)
when fed to experimental animal models. The concept of functional high CLA healthy foods, the
ingestion of CLA by humans and their potential benefit effects on human health are reviewed in
this article.
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1. Introduccion

La leche y los derivados lacteos repre-
sentan una fuente valiosa de nutrientes como
las proteinas, la energia, el calcio, las vitaminas
y otros minerales. El término genérico de ali-
mento funcional se utiliza para identificar ali-
mentos y/o componentes de los mismos que
poseen propiedades adicionales sobre la salud
de los consumidores que superan al beneficio
clasico de un aporte de nutrientes (Milner,
1999). Existe un reconocimiento general de
gue ciertos alimentos ejercen una accion pre-
ventiva frente a la aparicion de ciertas enferme-
dades en el ser humano y la investigaciéon se
orienta actualmente hacia una “obtencién
natural no sintética” de dichos alimentos. La
grasa de la leche bovina (o grasa butirosa, GB)
contiene &cidos grasos (AG) reconocidos como
“agentes estimuladores” de la salud y la modi-
ficacion natural del perfil de AG de la GB puede
aun incrementar esas propiedades benéficas.
Dicha modificacion resulta de interés debido a
las propiedades que se le atribuyen a los acidos
linoleicos conjugados (CLA) los que resultan
predominantemente consumidos en los produc-
tos lacteos (Chilliard, Ferlay, Loor, Rouel y
Martin, 2000; Parodi, 1999). Como propieda-
des sobresalientes de los CLA pueden citarse la
prevencién del cancer, la atenuacién de ateros-
clerosis y de reacciones inmunitarias alérgicas,
la disminucién en la peroxidacion de lipidos
y los efectos anti-obesidad de los CLA. La
investigacién sobre el grado de magnitud

con el cual estas propiedades benéficas se
expresan en el ser humano es un tema de
actualidad que se encuentra en permamente
expansion. Los efectos potencialmente favora-
bles de los CLA sobre la salud se resumen en el
Cuadro 1.

Los CLA representan una mezcla de
isdbmeros del acido linoleico (C,4.,) con dobles
ligaduras en las posiciones 7y 9,9y 11, 10y
12 6 11y 13 ademas de variaciones geométri-
cas de tipo cis-cis, cis-trans, trans-cis o trans-
trans. La forma biélogicamente activa de los
CLA estaria representada por el isémero cis-9,
trans-11 CLA (también llamado acido ruméni-
co) que representa entre el 75 al 85% del total
de CLA en leche (Bauman, Cori, Baumgard y
Griinari, 2001; Stanton, Murphy, McGrath y
Devery, 2003). En orden de importancia le
sigue el isbmero cis-9, trans-7 CLA que repre-
senta un 10% del anterior (cis-9, trans-11
CLA). Luego le sigue el isdbmero cis-12, trans-
10 CLA cuya presencia en leches naturales es
muy baja (Bauman y otros, 2001). Este Ultimo
isomero (trans-10 cis-12 CLA) ha sido asociado
a una menor acumulacion de tejido adiposo en
roedores (efecto anti-obesidad no claramente
demostrado auln en el ser humano) mientras
que el isbmero cis-9, trans-11 CLA estaria
asociado a la prevencién del cancer (Ip, Banni,
Angioni, Carta, McGinley, Thompson, Barbano
y Bauman, 1999). El isémero trans-10 cis-12
CLA seria a su vez capturado en menor medida
que el cis-9, trans-11 CLA por parte de los
tejidos del organismo (Ip y otros, 1999).

CUADRO 1: Algunos efectos benéficos de los CLA a partir de estudios biomédicos sobre animales de

laboratorio.

Table 1: Some benefical effects of CLA from biomedical studies in laboratory animals.

Efecto bioldgico
Anticancerigeno ( estudios in vivo € in vitro).
Anti aterogénico.

Alteracion de la reparticién de nutrientes y el metabolismo de los lipidos.

Antidiabéticos (diabetes tipo 2)
Efectos positivos sobre la respuesta inmunitaria
Favorecimiento de la mineralizacion 6sea

Bauman y otros, 2001.
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En el presente trabajo de revision se
presenta en primer término un analisis sobre los
efectos de los diversos acidos grasos sobre la
salud humana con especial énfasis en los CLA.
Aspectos relacionados al consumo natural de
los CLA, sus efectos sobre el cancer, la ateros-
clerosis, la diabetes de tipo 2 y las propiedades
anti-obesidad de estos compuestos son breve-
mente discutidas en un contexto de obtencién
de alimentos naturales funcionales. El conteni-
do de CLA en diferentes lacteos y las estrate-
gias de alimentacion de los animales tendientes
a incrementar el valor nutricional del producto
(CLA) son descriptas en las Partes Il y Il del
presente trabajo de revision.

2. Consumo de acidos grasos y salud
humana

La composicion en AG de la leche es un
factor determinante de la calidad de la misma
ya que algunos de ellos presentan efectos
altamente positivos sobre la salud humana vy
otros no (Sébédio, Gnadeig y Chardigni, 1999;
Jensen, 2002; Stanton y otros, 2003). La
composicién de la GB obtenida en nuestros
sistemas de produccion (Figura 1) no resulta
ideal debido al exceso en AG saturados (gene-
radores de colesterol) y a un déficit en AG
mono y poliinsaturados (Gagliostro, 2001) que
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FIGURA 1: Composicion de la grasa butirosa en 4cidos grasos juzgada dietéticamente como ideal (Grumer,
1991) y composicién observada en la Argentina (Maritano, Oxley y Fernandez, 1986). AGPI = 4cidos grasos
(AG) poliinsaturados. AGMI = AG monoinsaturados. AGS = AG saturados.

Figure 1: Ideal fatty acid composition in milk fat for human health (Grumer, 1991) compared to that observed
in Argentina (Maritano, Oxley y Ferandez, 1986).

AGPI = polyunsaturated fatty acids. AGMI = monounsaturated fatty acids. AGS = saturated fatty acids.
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son juzgados como mas adecuados en nutricion
humana (Schrezenmeir y Jagla, 2000).

El contenido de AG saturados en la GB
es elevado lo cual resulta predisponente a la
aparicion de afecciones cardiacas (Stanton y
otros, 2003). Entre los AG saturados cabe
mencionar que los acidos laurico (C,,.,), miristi-
co (Cy4.0) Y palmitico (C,,.,) elevan el colesterol
total y el colesterol asociado a las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) juzgadas como aterogé-
nicas (Schrezenmeir y Jagla, 2000) mientras
que el consumo de AG de cadena corta a
media (C,,, @ C,0,,) no estaria asociado a ries-
gos de muerte por afecciones coronarias (Hu,
Stampfer, Manson, Aschrerio, Coldizt y Speizer,
1999). El acido estearico (C,g.,) €s considerado
como neutro (sin peligro) sobre la salud huma-
na mientras que el acido oleico (C,g,) €s un
protector contra la aterogénesis debido a sus
propiedades benéficas sobre la composicion de
los lipidos plasmaticos.

3. Los CLA integrados en alimentos
funcionales: cuantificacion del consumo
de CLA en el ser humano y efectos
terapéuticos

El reconocimiento de los CLA como
componentes funcionales de los alimentos se
produce en forma accidental cuando se descu-
bren sus propiedades antimutagénicas en la
carne bovina cocida buscando justamente
agentes mutagénicos en la misma (Parizza,
1999). Las estimaciones del consumo de CLA
en el ser humano oscilan entre entre 0,3 a 1,5
gramos por persona y por dia. Algunos estudios
han informado que dicho consumo seria supe-
rior en el hombre (0,212 g/dia) respecto al
registrado en la mujer (0,151 g/dia) dependien-
do también del balance entre el consumo de
productos de origen animal y vegetal. Un releva-
miento realizado sobre 57 mujeres jovenes
estudiantes (22 a 36 anos) revelé un consumo
del orden de 0,327 g/dia de CLA (Watkins y Li,
2003). La ingestion diaria de CLA con los
alimentos convencionales puede resultar insufi-

ciente para que los mismos puedan expresar
sus potenciales efectos bioquimicos, molecula-
resy fisiolégicos contra el cancer, aterosclerosis
y obesidad (Watkins y Li, 2003). Una adecuada
alimentacion del rumiante (vaca, cabra, novillo)
puede permitirnos lograr sustanciales incremen-
tos de CLA en el producto y desarrollar asi los
alimentos funcionales (ver Partes Il y Ill).

Un aspecto de importancia practica y no
claramente dilucidado aun reside en la estima-
cién de la cantidad efectiva minima de com-
puesto (CLA) a consumir diariamente por un ser
humano para obtener un efecto terapéutico o
protector sobre la salud. En animales de labora-
torio (ratas) se demostrdé que con concentracio-
nes muy bajas de CLA en la racion total (0,1%
de CLA) se lograba disminuir significativamente
el nUmero de tumores mamarios cancerigenos
(ver Cuadro 7, Ip, Singh, Thompson y Scimeca,
1994). Para una rata de unos 350 g de peso
vivo el consumo diario preventivo de CLA seria
del orden de 0,015 g. Una extrapolacion directa
a un ser humano de 70 kg implicaria lograr un
consumo de 3 g/dia de CLA a fines de obtener
el mismo efecto terapéutico o curativo sobre el
cancer. Sin embargo y para calcular una inges-
tién equivalente de CLA en el ser humano,
resulta mas adecuado utilizar el peso metabdli-
co (peso ®’®) en lugar del peso vivo directo.
Dicho calculo permite proponer que un consu-
mo diario de 0,8 g de CLA podria ejercer un
efecto terapéutico sobre el cancer en una
persona de unos 70 kg de peso vivo (Watkins y
Li, 2003). Cabe comentar que el consumo
juzgado preventivo de CLA seria aln unas diez
veces menor al enunciado (Dr. Bauchart, D.,
comunicacion personal). Los efectos reductores
sobre la aterosclerosis se alcanzarian a partir de
consumos diarios cercanos a los 0,25 g de CLA
(ver punto 5.) y los efectos adelgazantes o anti-
obesidad no estan claramente establecidos (ver
punto 6).

En conclusién y a partir del efecto anti-
cancerigeno del CLA demostrado en la rata, se
ha considerado que un consumo de entre 0,8
a 3 g de CLA por dia podria aportar un efecto
terapéutico en el ser humano (Parrish, Wie-
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gand, Beitz, Ahn, Du y Trenkle, 2003). Esta es
un area de investigacién muy intensa actual-
mente y los valores informados deben ser
tomados con suma prudencia. Este nivel de
consumo diario de CLA seria mas facil de
alcanzar si logramos enriguecer naturalmente
los productos de origen animal (carnes, leches
y derivados) en CLA. Si tomamos por ejemplo
los valores de concentracién minimos (0,53
g/100¢g de grasa) y maximos (1,58 g/100 g de
grasa) de CLA observados en los quesos de
Francia (Parte 2), un contenido de grasa del
orden del 50% para esos quesos y un tenor de
materia seca del orden de 60% puede calcular-
se que sdlo el consumo diario de queso prome-
dio por habitante en Francia (80 g) podria
satisfacer entre el 16 y el 48% del requerimien-
to diario de CLA. Si todos los potenciales efec-
tos benéficos de los CLA son tenidos en cuenta
en conjunto (cancer, aterosclerosis, diabetes,
obesidad) el interés de trabajar en el desarrollo
de alimentos funcionales resulta evidente.
Desatrrollar estudios paralelos a medianoy largo
plazo que involucren la salud de seres humanos
voluntarios que hayan consumido dichos ali-
mentos resulta también indispensable.

Puesto que la leche de rumiantes resulta
la fuente mas importante de CLA en el ser
humano las condiciones mas propicias de
alimentacién de los animales para lograr leches
crudas alto CLA y poder alcanzar los consumos
aconsejados sera presentada en la Parte 2.

Es bien conocido que los consumidores
prefieren los alimentos naturales a los modifica-
dos sintéticamente. Si bien es posible lograr un
mayor consumo diario de CLA incrementando la
ingestién de carne, leche y derivados lacteos
esta estrategia puede traer aparejado un au-
mento paralelo en el consumo de grasa satura-
day colesterol lo que no resulta compatible con
el concepto de alimentacién saludable. La
alternativa a nuestro alcance es la de obtener
un enriquecimiento natural en CLA de lacteos y
carnes. Este procedimiento tiene ademas la
ventaja de no modificar sustancialmente los
habitos alimenticios de la poblacién, sumar

valor agregado a los productos finales a obtener
(carnes y lacteos naturalmente diferenciados) y
estimular el consumo de los mismos.

Investigadores de la Universidad de lowa
(Parrish y otros, 2003) han tratado de cuantifi-
car el consumo diario de CLA por parte de un
habitante americano con una dieta normal de
productos no enriquecidos en CLA para conocer
cuan lejos se encuentra dicho consumo respec-
to al nivel terapéutico anticancer de 800 mg/dia
de CLA para el ser humano. Sus célculos indi-
caron que dicho consumo estaria situado en
tan sélo 150 mg/dia de CLA representando por
lo tanto un 19% de lo requerido (Cuadro 2).
Luego utilizaron estrategias de alimentacién de
los animales para lograr carnes, leches y hue-
vos enriquecidos en CLA. El consumo de esta
nueva “dieta con alimentos funcionales” permi-
ti6 alcanzar una ingestion de CLA del orden de
693 mg (un 87% del requerimiento diario de
CLA) resultando ahora muy cercano a la dosis
protectora buscada (Cuadro 2).

Puede concluirse que una manipulacion
en la alimentacién de los animales puede
permitirnos alcanzar los niveles de consumo
terapeUtico-preventivos del CLA a través del
consumo de alimentos funcionales alto CLA.

4. Los CLA y sus propiedades antican-
cerigenas.

El acido ruménico (cis-9, trans-11CLA)
presente en la leche y la carne de los rumiantes
constituye el Unico acido graso capaz de inhibir
la carcinogénesis en animales experimentales
(Ip y otros, 1999). Los alimentos en general y
los derivados lacteos en particular representan
una via efectiva y econdémica para aportar
sustancias con propiedades preventivas contra
el cancer. Se ha sugerido que el consumo de
alimentos naturalmente enriquecidos en CLA
puede ser de interés para aquéllas personas
que procuran una alimentacién preventiva
contra el cancer sin cambiar radicalmente sus
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CUADRO 2: Estimacion del consumo diario de acido linoleico conjugado (CLA) ante la ingestion de
alimentos convencionales o naturalmente enriquecidos en CLA.
Table 2: Estimation of daily intake of conjugated linoleic acid (CLA) with conventional or naturally

enriched CLA foods.

Consumo CLA CLA CLA dieta nor-  Dieta alto

Alimento Diario Normal Enriquecido mal CLA

8 (mg/g grasa)  (mg/g grasa) (mg) (mg
Carne vacuna @ 80,7 4,3 12,4 19,1 55,0
Carne de cerdo @ 61,1 0,6 7,1 1,5 17,4
Carne de pollo ® 64,2 0,9 17,8 1,7 34,3
Leche® 726 5,5 14,1 127,7 327,5
Huevos © 0,66 0,0 87,0 0,0 258,4
Consumo total de CLA © - 150 692,6

W'5,5% de grasa @ 4% de grasa © 3% de grasa ¥ 3,2% de grasa © 4,5 g de grasa por huevo. El
consumo diario de carne de pavo (17,7 g) no fue incluido en la tabla por el autor.

Fuente: Parrish y otros, 2003.

hébitos alimenticios (Ip y otros, 1999). Debe
tenerse siempre en cuenta que las propiedades
benéficas de los alimentos funcionales alto CLA
sobre la salud humana sélo seran efectivas en
el marco de una alimentacién global saludable
y balanceada. Se ha estimado también que la
ingestién continua de productos alto CLA podria
contribuir a lograr ahorros significativos por
parte del Estado en el rubro inversién en gastos
de salud publica (Programa Europeo BIOCLA,
2003-2006).

Hay dos aspectos que resultan de gran
interés para la filial lechera en el marco de la
presente revision: 1) maximizar la aparicion en
leche cruda de los CLA en forma natural y no
sintética y 2) asegurar que las propiedades
benéficas naturalmente incorporadas a la leche
cruda a nivel de tambo no se pierdan en el
procesamiento de la misma hacia derivados de
calidad diferenciada. Respecto a este Ultimo
aspecto, se ha informado que el efecto antican-
cerigeno de los CLA permanece intacto aln
luego del procesamiento de la leche cruda
(Stantony otros, 2003) lo que resulta relevante
para la industria lechera en un marco de ob-
tencién de alimentos funcionales naturales ricos
en CLA. El contenido de CLA en una amplia
gama de derivados lacteos (yogurt descremado,
yogurt entero, manteca, helados, crema de

leche, quesos Mozzarella, Gouda y Cheddar)
resulté similar al de la leche que le dio origen
(Shantha, Ram, O’Leary, Hicks y Decker,
1995) demostrando la ausencia de un efecto
deletéreo de los procesos de elaboracion de
lacteos sobre los CLA. La obtencién de manteca
alto CLA a partir de leches naturalmente enri-
quecidas en CLA (Bauman, Barbano, Dwyer y
Griinari, 2000) se presenta en el Cuadro 3.

La manteca alto CLA fue utilizada para
evaluar su actividad bioldgica anticancerigena
en la rata en comparacion a mezclas sintéticas
de isdbmeros CLA segln los tratamientos que se
describen en el Cuadro 4.

El efecto del suministro de las cuatro
dietas presentadas en el Cuadro 4 sobre la
densidad de desarrollo del epitelio mamario de
la rata se presenta en el Cuadro 5.

El aporte de CLA en cualquiera de sus
formas produjo una disminucién cercana al
25% en la masa total de epitelio mamario y en
la cantidad de epitelio por unidad de aréa
adiposa. Los CLA disminuyen entonces la
morfogénesis de tejido conectivo ejerciendo por
lo tanto un efecto protector contra el cancer.
Este resultado estuvo a su vez acompanado de
una disminucién en la densidad de células
terminales en el pezén juzgado como sitio
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CUADRO 3: Perfil en acidos grasos de una manteca natural alto CLA utilizada para evaluar los
efectos anticancerigenos del CLA en ratas @ .
Table 3: Fatty acid composition of a natural high CLA butter used to study the effects on cancer

risk in rats.
Manteca Manteca alto
Acido graso Control CLA
g/100 g del total de acidos grasos

Butirico 4:0 4.2 5,4
Capropico 6:0 2,5 1,4
Caprilico 8:0 1,5 0,7
Caprico 10:0 3,5 1,5
Laurico 12:0 4.0 1,7
Miristico 14:0 12,0 7,4
Miristoleico 14:1 1,2 0,9
Pentadecilico 15:0 1,1 0,6
Palmitico 16:0 28,6 17,8
Palmitoleico 16:1 1,4 1,7
Margarico 17:0 0,5 0,3
Estedrico 18:0 9,8 11,3
Oleico c9-18:1 18,5 16,0
Trans-octadecanoico ? Trans-18:1 3,8 25,0
Linoleico C9,c12-18:2 2,8 2,9
Linoleico conjugado ©® DC-18:2 0,5 41
g-linolénico 18:3 0,4 0,2
Otros 3,7 1,1

Total 100 100

@ La manteca fue obtenida en la Universidad de Cornell (USA) a partir de la leche de vacas
Holstein alimentadas a base de silaje de maiz y concentrado suplementadas (CLA) o no (Control)
con aceite de girasol al 5,3% de la racién base materia seca. La leche fue pasteurizada (79°C
durante 19 segundos). La crema fue pasteurizada a 72°C durante 30 min y almacenada en frio
durante 24 horas. Luego fue batida durante 30 min a -1°C para ser finalmente almacenada a
—20°C hasta su utilizacion.

@ Representa al total del trans-18:1 del cual el &cido vaccénico (trans-11 18:1) representd un
24,8% en la manteca control y un 48,7% en la manteca alto CLA.

® DC = dieno conjugado.

Fuente: Ip y otros, 1999.

primario en la induccién quimica del cancer El suministro de CLA redujo en un 30% la
mamario en la rata. La actividad proliferativa de  densidad de células terminales del pezon 'y
las células terminales del pezon fue evaluadaa en un 25-30% la cantidad de células que
través de la expresion de un antigen nuclear expresaron el antigen PCNA. El efecto del
(PCNA) en dichas células. Los resultados se  suministro de las diferentes raciones a las ratas
presentan en el Cuadro 6. y su efecto sobre la aparicién de tumores ma-
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CUADRO 4: Suplementacién con distintas fuentes de acido linoleico conjugado (CLA) utilizadas para
evaluar sus efectos anticancerigenos en ratas experimentales."” .

Table 4: Differents sources of conjugated linoleic acids (CLA) used in studies of cancer prevention
in experimental rats.

CLA total Identificacion Principales
Tratamiento En la dieta del tratamiento Isdbmeros CLA
g/100 g %
Manteca control (A) 0,1 Control 83 cot11
6,1 t7, c9
Manteca alto CLA 0,8 Manteca-CLA 92 cot11
4,8 t7¢c9
(A) + 0,7% CLA Ma 0,8 Ma-CLA 81 cot1l
17,5 c9cl1
(A) + 0,7% CLA Nu 0,8 Nu-CLA 17,6 c11t13

36,5 t10c12
25,3 cot11l
15,3 t8¢10
"' a proporcion de manteca en la racién total fue de 20% en todos los tratamientos. El resto de la
racion estuvo compuesto de caseina (23,5%), dextrosa (44,8%), mezcla mineral (4,1%) mezcla de
vitaminas (1,2%), alfacel (5,9%), metionina (0,3%) y colina (0,2%)
Ma-CLA y Nu-CLA son mezclas comerciales sintéticamente obtenidas de los isdmeros CLA.
Fuente : Ip y otros, 1999.

CUADRO 5: Densidad de desarrollo de epitelio mamario en ratas alimentadas con &cido linoleico
conjugado (CLA) proveniente de distintas fuentes.

Table 5: Density of mammary ephitelium development after different sources of conjugated linoleic
acid (CLA) feeding to experimental rats.

CLAen la Area de tejido Masa de
Tratamiento Racion adiposo Epitelio AUOD/area
g/100g cm? AUOD
Control 0,1 11,8 1,34 113
Manteca-CLA 0,8 11,8 1,04* 88*
Ma-CLA 0,8 11,5 0,98* 85*
Nu-CLA 0,8 11,5 0,98* 85*

W AUOD = unidad arbitraria de densidad dptica. * = p<0,01 respecto al control
Ma-CLA y Nu-CLA son mezclas sintéticamente obtenidas de los isomeros CLA.
Fuente: Ip y otros, 1999.

CUADRO 6: Densidad de células terminales del pezdn (TEB) y grado de expresion del antigen nuclear
PCNA en ratas alimentadas con distintas fuentes de &cido linoleico conjugado (CLA).

Table 6: Density of terminal end but (TEB) cells and expression of the nuclear antigen PCNA in rats
fed different sources of conjugated linoleic acid (CLA).

ClLAenla Densidad de Células positivas al
Tratamiento Racion TEB PCNA en TEB
g/100g n/mm? %
Control 0,1 6,3 45,2
Manteca-CLA 0,8 4.4 * 31,7*
Ma-CLA 0,8 4.4 % 34,4 *
Nu-CLA 0,8 46 * 32,8 *

* p<0,05 respecto al grupo control.
Fuente : Ip y otros, 1999.
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marios se presenta en el Cuadro 7.

La disminucion en el riesgo de tumores
mamarios inducida por los CLA fue en promedio
del 53% con similares efectos por parte de los
diferentes isdmeros del CLA (Cuadro 7). Toma-
dos en conjunto, los resultados presentados en
los Cuadros 5 a 7 sugieren que los CLA redu-
cen el crecimiento de células epiteliales, la
poblacion y proliferacion de células terminales
del pezdn efectos que resultan atenuadores y
coherentes con la disminuciéon del cancer

mamario. Merece finalmente destacarse que el
consumo de un producto naturalmente enrique-
cido en CLA (manteca) tuvo un efecto muy
superior al suministro de los CLA sintéticos en
lo que respecta a la acumulacién del CLA
anticancerigeno en los tejidos. Este efecto
protector resulté particularmente importante en
la glandula mamaria (+405% respecto al
control) y también en la grasa peritoneal
(+649%) (Cuadro 8 ).

CUADRO 7: Efecto preventivo de los diferentes isémeros del acido linoleico conjugado (CLA) sobre

el cAncer mamario en ratas “.

Table 7: Preventive effects of differents isomers of conjugated linoleic acid (CLA) on mammary

cancer risk in rats.

. CLA en la Incidencia de Total de
Tratamiento Racion Tumores Tumores
g/100g
Control 0,1 28/30 (93%) 92
Manteca-CLA 0,8 15/30 (50%)* 43*
Ma-CLA 0,8 16/30 (53%)* 46*
Nu-CLA 0,8 17/30 (57%)* 48%*

@1 os CLA fueron suministrados desde el destete hasta los 30 dias posteriores al mismo (desde
los 23 a los 55 dias de edad). En eses momento, los tumores fueron inducidos a través de la
inyeccion de un agente cancerigeno (metil-nitroso-urea). Las ratas fueron alimentadas luego con
una racién sin CLA para sacrificarlas unas 24 semanas mas tarde.

* p<0,05 respecto al grupo control.
Fuente: Ip y otros, 1999.

CUADRO 8: Contenido total de acido linoleico conjugado (CLA) en tejidos de ratas alimentadas

con diferentes fuentes de CLA.

Table 8: Total content of conjugated linoleic acid (CLA) in tissues of rats fed differents sources

of CLA.
Tratamiento Higado Grasa. Qrasa Plasma
Mamaria Peritoneal
mg/mg de lipidos

Manteca Control 2,6a 7,2a 8,8a 5,4a
Manteca-CLA 15,7¢ 36,5¢ 65,9d 23,3c
Ma-CLA 12,5hc 26,2b 42,6¢ 18,4c
Nu-CLA 10,2b 28,2b 33,4b 12,5b

%' os CLA fueron suministrados desde el destete hasta los 30 dias posteriores al mismo (desde

los 23 a los 55 dias de edad).

a,b,c dentro de columna promedios con distinta letra difieren significativamente entre si.

Fuente: Ip y otros, 1999.
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La mayor acumulacion de CLA en los
tejidos de los animales alimentados con mante-
ca alto CLA se explicaria por un mayor consumo
de acido trans vaccénico (t11-18:1) contenido
en la manteca (ver Cuadro 3) y su posterior
conversion a CLA en los tejidos. Este hecho
resalta la importancia para la cadena lac-
teos de trabajar en la obtencion de produc-
tos naturales alto CLA y no sintéticos
(agregado de cis-9, trans-11 CLA y de
trans-10 cis-12 CLA). Otros trabajos han
demostardo la factibilidad técnica de obtener
manteca rica en CLA a partir de leche natural
alto CLA (Ramaswamy, Baer, Schingoethe,
Hippen, Kasperson y Whitlock, 2001a; Baer,
Ryali, Schingoethe, Kasperson, Donovan, Hip-
pen y Franklin, 2001).

Existe ain muy poca informacién epide-
mioldgica disponible y probatoria de que los
CLA ejercen una actividad anticancerigena en el
humano. Estudios recientes sugieren la existen-
cia de una asociacion positiva entre el consumo
de CLA y la disminucién del riesgo de contraer
cancer mamario en mujeres postmenopausicas
(Aro, Mannisto, Salminen, Ovaskainen, Kataja
y Uusitupa, 2000). El trabajo mencionado
concluye que al menos para este tipo de cancer
el consumo regular de productos alto CLA
puede constituir una importante medida preven-
tiva en el ser humano. En otro trabajo se
informé sobre una disminucién en la prolifera-
cion de células humanas cancerosas en funcién
a diferentes dosis de leche bovina naturalmente
enriquecida en CLA (O"Shea, Devery, Lawless,
Murphy y Stanton, 2000). Un estudio realizado
en Finlandia (25 anos de datos, 4697 mujeres
censadas) demostré una asociacion positiva
entre el consumo de leche y la disminucién del
cancer mamario. Las mujeres con mas alto
consumo de leche presentaron un 66% menos
de probabilidad de contraer cancer mamario y
esta conclusién no cambio cuando los datos
fueron ajustados por covariable en funcion a
nuimero de partos, condicion de fumador e
indice de gordura corporal. Los estudios sobre
prevencion del cancer utilizando métodos in
Vivo o cultivos celulares in vitro sugieren que el

agente anticancerigeno activo de la leche seria
sin duda el CLA (Ip, Scimeca y Thompson,
1995; Thompson, Shu, Banni, Darcy, Loftus e
Ip, 1997). Un estudio realizado en Francia
sobre el contenido en CLA de tejido adiposo
mamario humano (261 mujeres con cancer
mamario localizado y 99 con tumores incipien-
tes) reveld que el cis-9 trans-11 CLA fue el
isbmero mas abundante (85% de total de CLA).
El contenido de CLA fue mayor en el tejido
adiposo mamario de mujeres sin cancer lo que
indicaria un efecto protector del cis-9 trans-11
CLA sobre la enfermedad (ver Banni, Heys y
Whale, 2003).

La accién citotéxica de los diferentes
isbmeros sintéticos de CLA sobre diferentes
lineas de células tumorales humanas fue estu-
diada in vitro en el INRA de Clermont-Ferrand
Theix. La potencia anticancerigena fue evaluada
a través de la cantidad de células cancerosas
destruidas luego de 48h de incubacion de las
mismas en presencia de una concentracion
100u de los isébmeros de &cidos grasos. Las
diferentes lineas tumorales presentaron una
sensibilidad diferente segun el tipo de acido
graso considerado resultando las células del
ovario altamente sensibles a todos los isomeros
probados. Las células cancerosas provenientes
de tejido mamario, colon y pulmones presenta-
ron una sensibilidad media mientras que las
células prostaticas no presentaron sensibilidad
a los diferentes isdmeros CLA. Los diferentes
isdmeros del CLA y sus derivados conjugados
resultaron sistematicamente cito- toxicos siendo
el trans-9 trans-11 CLA (especifico de la leche
y carne bovina) el mas activo. El porcentaje de
efectividad resulté de 50%, 45%,14% y 62%
para células cancerosas provenientes de seno,
pulmédn, ovario y colon respectivamente (De la
Torre, Debitén, Gruffat, Chardigny, Sébédio,
Peyron y Bauchart, 2004 comunicacion perso-
nal).

Los CLA también pueden actuar como
agentes co-terapéuticos en tratamientos anti-
cancerigenos. La exposicion de células mama-
rias cancerigenas humanas al CLA previo a la
administracién de una droga anticancerigena
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(docetaxell) redujo la cantidad necesaria de
medicamento para alcanzar el 50% de la activi-
dad inhibitoria (ver Banni y otros, 2003). El
resultado resulta de gran interés en tratamien-
tos de quimioterapia ya que utilizar menores
dosis de droga permitiria atenuar los efectos
colaterales no deseados de las mismas sobre la
salud del ser humano.

Una adecuada alimentacion capaz de
asegurar un Optimo crecimiento durante el
primer ano de vida contribuye a prevenir enfer-
medades posteriores en el ser humano (Parodi,
2003). En este contexto, los CLA también resul-
tan de importancia en la alimentacion de lactan-
tes ya que se ha propuesto que el consumo de
cis-9, trans-11 CLA representa un factor de
crecimiento en animales jévenes (Pariza, 1999).
La presencia de CLA en la leche materna prote-
geria al par madre-hija contra futuros riesgos de
cancer mamario programando fisiolégicamente
al nino contra la diabetes y la obesidad (McGui-
re, McGuire, Parodi y Jensen, 1999).

Se ha informado que el contenido de CLA
en laleche materna humana puede variar desde
un minimo de 0,19 g/100 g de AG en mujeres
de USA (Connecticut) hasta un maximo de 0,58
g/100 g en mujeres Australianas. La diferencia
poblacional estaria explicada por un consumo
de lacteos ricos en CLA en Australia debido al
sistema predominante pastoril de alimentacién
de sus vacas lecheras (Parodi, 2003).

Si bien existen preparaciones sintéticas
de CLA (mezclas de los isdmeros trans-10 cis-
12 CLA y cis-9 trans-11 CLA) que pueden
utilizarse en la fabricacién de leches artificiales,
consumir leche o derivados lacteos naturalmen-
te enriquecidos en CLA presenta ventajas
adicionales. En primer término, un consumidor
exigente tiende a rechazar un producto (leche)
sintéticamente producido. En segundo lugar las
leyes (Europa occidental) no permiten llamar
leche a un producto sintéticamente producido
o adulterado con aditivos (trans-10 cis-12 CLA
y cis-9 trans-11 CLA). Tal manipulacién adquie-
re la categoria de «bebida lacteada» pero no de
una verdadera leche. En tercer lugar los produc-
tos artificiales o sintéticamente producidos

resultarian de dificil exportacion (Dr. Chilliard,
Y., comunicacién personal). Desde el punto de
vista de salud humana los estudios biomédicos
han demostrado que el consumo de manteca
natural alto CLA producia una mayor acumula-
cién de CLA en los tejidos de animales experi-
mentales en comparacion a los animales ali-
mentados con CLA sintético (Cuadro 8; Ip y
otros, 1999). Este importante hallazgo estaria
explicado por un mayor consumo del trans-11
C,s.,@portado por la manteca y luego convertido
a cis-9, trans-11 CLA dentro de los tejidos del
consumidor. Las células mamarias de los
mamiferos (y también las adiposas) serian
capaces de sintetizar el cis-9, trans-11 CLA a
partir del trans-11C,., y otros isomeros CLA por
accion de la enzima @° desaturasa sobre los
trans-C,g., (Griinari y Bauman, citado por Chi-
liard, Ferlay, Mansbridge y Doreau, 2000).
Salminen, Mutanen, Jauhiainen y Aro (1998)
demostraron un incremento en los niveles de
CLA en plasma de personas que consumieron
una dieta enriquecida en acido trans vaccénico
(trans-11 C,g.,). El aporte de cantidades cre-
cientes de trans-11 C,g., incrementd en forma
lineal la concentracion de CLA en el plasma de
los consumidores humanos. La tasa promedio
de conversion de trans-11 C,g., a CLA fue del
orden de 19% (Turpeinen, Mutanen, Aro, Salmi-
nen, Basu, Palmquist y Griinari, 2002). Puesto
que la produccién natural de leche alto CLA va
sistematicamente acompanada de un enrique-
cimiento paralelo en trans-11 C,g., (Chilliard,
Ferlay, Loor, Rouel y Martin, 2002) el consumi-
dor de lacteos naturales alto CLA recibira una
dosis directa del CLA por absorcién intestinal
del producto y una indirecta por sintesis endé-
gena a partir del isdbmero precursor trans-11
Ciga.

Estos argumentos nos impulsan fuerte-
mente a obtener productos naturales alto CLA
a través de la suplementacién estratégica de la
vaca. Los trabajos de investigacion conducidos
en el mundo y en la EEA Balcarce del INTA
demuestran que es posible modificar el perfil de
AG de la leche previo al ordeno de la vaca o
sea en forma natural a campo. Las técnicas



GAGLIOSTRO, G.A.

de identificacién de las mejores vacas producto-
ras de CLA (estudios genéticos de expresion del
gen del enzima estearil CoA desaturasa) en
combinacién con las mejores estrategias nutri-
cionales disponibles deberian ponernos en
condiciones de ofrecer a la cadena lacteos una
leche alto CLA apta para el desarrollo de ali-
mentos funcionales con propiedades notables
sobre la salud de la poblacién.

5. Los CLA como agentes antiaterogé-
nicos

Si bien las propiedades anticancerigenas
de los CLA han sido las méas estudiadas estos
compuestos ejercen propiedades curativas
sobre otras enfermedades degenerativas como
la aterosclerosis. Estudios conducidos sobre
conejos (machos y hembras) demostraron que
un consumo de 0,5 g/dia de CLA disminuia el
colesterol total en plasma, el colestrol presente
en las LDL Yy la concentracion de triacilglicéridos
plasmaticos. La relacidon entre el colesterol
de las LDL y el de las HDL fue significativamen-

reducida en los animales que consumieron CLA
(10,9) respecto a los control (15,5) lo que
resulta favorable a la salud y el espesor de la
placa aterosclerética en la aorta abdominal fue
te un 27% menor para los animales que consu-
mieron el CLA. (Lee, Kritchevssky y Pariza,
1994). Un ejemplo del efecto antiaterégenico
de los CLA se presenta en el Cuadro 9. Los
animales experimentales (conejos) fueron
alimentados durante 90 dias con una dieta
aterogénica conteniendo un 0,2% de colesterol
con o sin el agregado de CLA al 1% de la
racion.

Si bien no se detectaron diferencias
significativas en los lipidos serales, los conejos
suplementados con CLA presentaron un 31%
menos de severidad de ateromas en el arco
adrtico y un 40% menos en la aorta toracica. El
porcentaje de area arterial afectada resulto
también menor en los conejos alimentados con
CLA. Luego de 90 dias de alimentacion con la
dieta aterogénica, se estudié también el efecto
del CLA sobre la progresion o regresion de las
lesiones inducidas por la dieta con colesterol
alimentando a los animales afectados con una

CUADRO 9: Pardmetros aterogénicos en conejos alimentados durante 90 dias con una dieta
conteniendo 0,2% de colesterol sin (Control) o con 1% de acido linoleico conjugado (CLA).
Table 9: Atherogenic parameters in rabbits that received a diet containing 0,2% cholesterol
for 90 days without (Control) or with 1% of conjugated linoleic acid (CLA).

Variables Control CLA

Ganacia de peso, g 822 742

Peso del higado, g 109 111

Higado, % del peso 3,13 3,24
Suero, mg/mi

Colesterol 430 559

%HDL-C ¥ 6,1 3,6

Triglicéridos 77 135

Ateroma en aorta (escala 0-4)

Arco, 2,39 1,65*
Toréacica 2,35 1,40*
Area arterial afectada, % 49 30*

“HDL-C : colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad.

* Diferente del control, p<0,05
Fuente: Kritchevsky, 2003
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racion libre de colesterol con (CLA) y sin (Con-
trol) el agregado de acido linoleico conjugado
durante otros 90 dias (Cuadro 10).

0,2% de colesterol) fue acompanada de dosis
crecientes de CLA (0,1; 0,5 6 1% de la dieta).
Los resultados se presentan en el Cuadro 11.

CUADRO 10: Regresion de los parametros aterogénicos en conejos con aterosclerosis
establecida y alimentados durante 90 dias con una dieta no aterogénica sin (Control) o con

1% de &cido linoleico conjugado (CLA).

Table 10: Regression of atherogenic parameters in atherosclerosis rabbits fed a non
atherogenic diet over 90 days without (Control) or with adding 1% conjugated linoleic acid

(CLA) to the diet.

Variables Control CLA
Ganacia de peso, g 461 246
Peso del higado, g 99 83
Higado, % del peso 2,33 2,31
Suero, mg/mi

Colesterol 73 140
%HDL-C @ 13,5 10,6
Triglicéridos 77 57
Ateroma en aorta (escala 0-4)

Arco, 2,35 1,65
Toréacica 2,30 1,65
Area arterial afectada, % 51 34

W HDL-C : colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad.

Fuente: Kritchevsky, 2003

En comparacion a los resultados del
Cuadro 9 el colesterol sanguineo representd un
83% el inicial en el grupo Control y un 75% del
inicial en el grupo CLA. El porcentaje de HDL-
colesterol (benéfico) aumentd en un 121%y en
un 194% en los animales Control y CLA respec-
tivamente. Los triglicéridos disminuyeron un
58% en los animales CLA sin cambios aparen-
tes en los Control. El nivel de aterosclerosis
practicamente no cambid en los conejos Con-
trol pero la severidad en el arco aortico (-
31%) y en la arteria aorta-toraxica (-30%) fue
disminuida por el CLA en comparacion a los
Control. El &rea arterial afectada resulté un 31%
menor en los conejos consumiendo CLA.

Una vez comprobadas las propiedades
antiaterogénicas de los CLA, el siguiente paso
fue estudiar la dosis minima efectiva de CLA
capaz de prevenir la expresion de la enferme-
dad. La alimentacion aterogénica (dieta con

Aln ante la dosis mas baja de CLA la
severidad de la aterosclerosis fue disminuida
tanto en el arco adrtico (-28%) como en la
aorta toraxica (-41%). Cuando el CLA fue sumi-
nistrado al 0,5% y al 1% de la racion, la ateros-
clerosis resulto significativamente disminuida. El
porcentaje de colesterol esterificado en aorta
presentd la misma tendencia. Los conejos con
aterosclerosis establecida por la dieta con 0,2%
de colesterol fueron posteriormente alimenta-
dos con una dieta no aterogénica mas el agre-
gado de CLA al 0,0 (Control), 0,1; 0,5 6 1% de
acido linoleico conjugado (CLA) para estudiar la
regresion de las lesiones inducidas (ateromas).
Los resultados se presentan en el Cuadro 12.

El agregado de CLA al 0,1 6 al 0,5% de
la racién no tuvo efecto sobre la severidad de la
lesién. Al 1% de la racién, el CLA redujo la
severidad del ateroma de arco adrtico en un
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CUADRO 11: Parametros aterogénicos en conejos alimentados con una dieta conteniendo 0,2% de
colesterol sin (Control) o con 0,1; 0,5 6 1% de &cido linoleico conjugado (CLA).

Table 11: Atherogenic parameters in rabbits fed a diet containing 0,2% cholesterol without (Control)
or with the addition of 0,1; 0,5 6 1% of conjugated linoleic acid (CLA).

Variables Control 0,1% CLA 0,5% CLA 1% CLA
Ganancia de peso, g 104 3 67 50
Peso del higado, g 68 7 66 78
Higado, % del peso 2,73 3,22 2,63 3,35
Suero, mg/dl

Colesterol 983 1281 1263 1103
%HDL-C ® 5,0 3,3 3,3 5,0
Triglicéridos 190 246 205 216
Ateroma en aorta (escala 0-4)

Arco, 2,36hc 1,69d 0,88bd 1,00c
Toré&cica 2,21ef 1,31 0,75 0,94f
Area, % 44g 32h 11gh 18
Colesterol esterificado, % @ 74,7 52,0 34,1 44.3

W HDL-C : colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad.

@ |5 presencia de colesterol esterificado en aorta es un pardmetro utilizado para evaluar la severidad
de la aterosclerosis.

b-h dentro de fila valores con al misma letra difieren entre si.

Fuente : Kritchevsky, 2003

CUADRO 12: Regresion de los parametros aterogénicos en conejos con aterosclerosis establecida y
alimentados durante 90 dias con una dieta no aterogénica sin (Control) o con 0,1; 0,5 6 1% de acido
linoleico conjugado (CLA).

Table 12: Regression of atherogenic parameters in rabbits with established atherogenesis and fed over
a 90 days period with a non atherogenic diet without (Control) or with the addition of 0,1; 0,5 6 1% of
conjugated linoleic acid (CLA).

Variables Control 0,1% CLA 0,5% CLA 1% CLA
Ganancia de peso, g 312 265 298 242
Peso del higado, g 52 58 64 47
Higado, % del peso 1,82 2,05 2,28 1,75
Suero, mg/dl

Colesterol 128ab 140cd 295ac 309bd
%HDL-C 5,0 3,3 3,3 5,0
Triglicéridos 47ab 61 214a 105b
Ateroma en aorta (escala 0-4)

Arco, 2,64 2,25 2,50 1,95
Torécica 2,29a 2,33 2,00b 1,25bd
Area, % 53 53 49 30

W HDL-C : colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad.
a-b dentro de fila valores con al misma letra difieren entre si.
Fuente : Kritchevsky, 2003
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27% y el de la aorta toracica en un 45%. Los
autores consideran que la regresion de las
lesiones resulta minima cuando el valor no
resulta inferior a 2,3.

Se estudié posteriormente el efecto de
los dos isémeros disponibles de CLA (cis-9
trans-11 vy el trans-10 cis-12 CLA) sobre la
aterogénesis a una dosis de 0,5% de la racion
(Cuadro 13).

250 mg de CLA seria perfectamente alcanzable.
Los datos presentados demuestran la capaci-
dad de los CLA para inhibir la aterosclerosis
inducida por el colesterol en conejos con la
particularidad adicional de reducir las lesiones
ya presentes en los tejidos adrticos como
consecuencia de la ingestion de alimentos “alto
colesterol”. El mecanismo de accién es en
cambio desconocido.

CUADRO 13: Efecto de diferentes isomeros del acido linoleico conjugado (CLA) y de su mezcla sobre

la aterosclerosis experimental en conejos .

Table 13: Effects of different isomers of conjugated linoleic acid (CLA) and its mixture on the

experimental atherogenesis in rabbits.

. Mezcla co,t11 T10,c12
Variables Control CLA CLA CLA
Ateroma en aorta (escala 0-4)

Arco 2,39cde 1,10c 1,56d 1,10e
Torécica 1,17cd 0,25¢ 0,28d 0,50

@1 a mezcla de CLA y los diferentes isémeros fueron suministrados al 0,5% de la racién
“¢ dentro de fila valores con al misma letra difieren entre si.

Fuente : Kritchevsky, 2003

Puede observarse que ambos isbmeros
del CLA y la mezcla aportan el mismo nivel de
proteccion sobre los parametros analizados. Si
bien los efectos antiaterogénicos de los CLA
estan demostrados a dosis farmacolégicas
resulta necesario que los mismos se manifies-
ten a dosis presentes en una alimentacion
normal. El autor demostré la existencia de una
relacion dosis-respuesta al suministro de CLA
(0, 0,05, 0,075, 0,10 y 0,5% en la racién)
sobre la reduccién de severidad aterosclerética
la que resulté significativa para el arco adrtico
(p<0,01) tendiendo a Ila significancia
(p<0,057) para la arteria aorta toraxica (Krit-
chevsky, 2003). Estos resultados permitieron
concluir que los CLA ejercen un efecto protector
aun a niveles tan bajos como el 0,05% de la
racion.

Para un humano que consume 0,5 kg de
materia seca por dia la dosis protectora de

6. Los CLA: su implicancia en la diabe-
tes Tipo 2 y en el control de la obesidad

En paises industrializados la diabetes
suele afectar al 3-5% de la poblacion. Un 10%
de las personas afectadas manifiestan la llama-
da diabetes de Tipo 1 y el 90% restante la
diabetes de Tipo 2. En la diabetes de Tipo 1 las
células pancreéticas secretoras (células ) son
destruidas por fendmenos de autoinmunidad a
través de la accion de los linfocitos T, los
macrofagos y los auto-anticuerpos. La enfer-
medad se asocia con otras patologias autoin-
munes en un 15% de los casos lo que se
denomina sindrome de insuficiencia pluriglan-
dular. La aparicion de la enfermedad esta
determinada por factores genéticos en un 30-
40% de los casos y también por factores am-
bientales. La etiologia asociada ala diabetes
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de Tipo 2 no esta en cambio aln bien estable-
cida. La enfermedad forma parte de los deno-
minados “sindromes metabdlicos” que involu-
cran también a la obesidad abdominal, a la
hipertension, a la dislipoproteinemia (hipertrig]i-
ceridemia y bajos niveles de HDL) y a la ateros-
clerosis precoz. Entre los riesgos asociados a la
manifestacion de la enfermedad se incluye la
obesidad, la intolerancia a la glucosa, la raza, la
edad avanzada, la diabetes asociada al embara-
z0, la genética familiar y el metabolismo lipidico
alterado. La patologia se caracteriza por la
manifestacion de resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia y disfuncion de las células
(Figura 2).

Resistencia a la

una disminucion significativa en el riesgo de
desarrollo de la enfermedad en una poblacion
con alto riesgo de contraerla (ver Belury, 2003).
Trabajar con una nutricién preventiva implica
modificar tanto la cantidad como la calidad de
los acidos grasos dietarios que se ingieren.
Toda reduccién en la ingestion de grasa total,
de grasa saturada y de éacidos grasos trans
monoinsaturados ha sido invocada como medi-
da beneficiosa. Alimentos ricos en acidos
grasos -3 mejorarian el perfil lipidico sangui-
neo en individuos con diabetes Tipo 2. Cabe
también interrogarse sobre la capacidad de
los CLA de reducir el peso y la masa adiposa
corporal en el ser humano como elemento

Disfuncion de las

insulina Células p
Diabetes Tipo 2 (Mellitus)
\
- I \ \
A v v
Nefropatia Neuropatia Retinopatia Enfermedades

Fuente: Belury, 2003

cardiovasculares asociadas
a aterosclerosis.

FIGURA 2: La diabetes de tipo 2 (mellitus): un desorden sistémico y progresivo que culmina en resistencia
a la insulina, disfuncién de las células b y otras alteraciones metabdlicas.
Figure 2: Diabetes type 2 (mellitus) : a systemic and progressive disorder leading to insulin resistance, b-cells

disfunction and other metabolic alterations.

A causa de la destruccion de las células
pancreaticas P, la diabetes de Tipo 1 requiere
ser tratada con insulina. La diabetes de Tipo 2
debe ser tratada primero a través de una
alimentacion preventiva para posteriormente
trabajar con medicamentos antidiabéticos
orales. Por este motivo, se la ha denominado
diabetes Mellitus no dependiente de la insulina
(Schrezenmeir y Jagla, 2000).

Se ha informado que una ligera reduc-
cion del peso corporal cercana al 7% implicd

atenuador de la diabetes Tipo 2. Los CLA y -
principalmente el isdbmero trans-10, cis-12, han
demostrado reducir la adiposidad en animales
normales no diabéticos (ratones, ratas, hams-
ters, pollos y cerdos) (Terpstra, 2004) con un
efecto residual positivo en el caso de los rato-
nes (ver Belury, 2003). Estos efectos positivos
obtenidos en animales experimentales conduje-
ron a la hipotesis de que los CLA podrian cons-
tituir herramientas valiosas para el manejo del
peso corporal en el ser humano. La aparicion
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en el mercado argentino de leches no naturales
enriquecidas en CLA invocan propiedades
adelgazantes que paradéjicamente no han sido
claramente demostradas en el ser humano.
Inclusive, el isémero trans-10, cis-12 (muy
escaso en leches naturales pero presente en
leches artificialmente enriquecidas en CLA)
induce cuadros de hiperinsulinemia y resisten-
cia a la insulina en ratones, efecto también
observado en otros modelos experimentales
(hamsters, y cerdos) (ver Terpstra, 2004).
Incrementos en las concentraciones plasmati-
cas de glucosa asociadas al consumo del
isémero trans-10, cis-12 CLA han sido también
reportadas en animales experimentales y en el
ser humano. Estos antecedentes destacan la
importancia de consumir productos naturales y
no sintéticamente enriquecidos en CLA.

Todos los estudios revisados por Terps-
tra (2004) sobre el efecto del isémero trans-
10, cis-12 CLA en el ser humano (16 trabajos)

3 -
2
1
0 -
-1 A
-2
-3
-4

indicaron ausencia de efecto sobre el peso vivo
0 recuperacién de peso vivo luego de la admi-
nistracion del compuesto. El efecto neto del
CLA sobre el peso corporal y el peso de lipidos
corporales fue calculado de la siguiente mane-
ra: (Valor; ¢, — Valor; ¢) = (Vicontro = ValOF contrar)
donde i = inicial y f = final. En sélo dos experi-
mentos (b y g) se observaron efectos significati-
vos del CLA sobre la reduccién de grasa corpo-
ral y en ambos experimentos los pacientes
participaron también de un programa de ejerci-
cios extenuantes que pudo inducir efectos
confundidos (Terpstra, 2004; Belury, 2003).
Puede concluirse que en el ser humano
el efecto de los CLA sobre la pérdida de peso
no esta claramente establecido y los estudios
arrojan resultados dispares (Figura 3). En el
contexto del presente trabajo de revision, resul-
ta importante conocer si el efecto protector
de los CLA se manifiesta a dosis ingestivas

[OPeso corporal
O Grasa corporal

HM Tejido no graso

abbbbccde fgh

Efecto neto del CLA (kg de cambio por kg del grupo control)

Efecto neto: (Valor; ¢, - Valor; ¢.4) - (V ¢ contror - YOI | contron

), donde i= inicial y f= final. En sélo dos experimentos

(by g) los efectos sobre la reduccién de la grasa corporal resultaron significativos respecto al control. Efecto
neto del CLA (kg de cambio correjidos por kg del grupo control)

Fuente: Terpstra, 2004.

FIGURA 3: Efecto neto del 4cido linoleico conjugado sobre el peso corporal, la grasa corporal y el tejido no

graso en estudios con seres humanos.

Figure 3: Net effect of conjugated linoleic acid (CLA) on body weight, bodu fat, and lean body mass as

observed in various human studies.
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0 a dosis farmacolégicas del compuesto. El
aporte de dosis farmacolégicas de CLA (3,4-6,0
g/d) durante 12 semanas implicd una reduccion
significativa de masa adiposa en seres huma-
nos obesos o con sobrepeso (Blankson, Stakk-
stad, Fagertum, Thorn, Wadstein y Gudmunson,
2000) pero en otro experimento un consumo
de 3 g/d de CLA durante 12 semanas no ejercio
ningun efecto sobre el peso corporal o la adipo-
sidad (Zambell, Keim, Van Loan, Gale, Benito,
Kelley y Nelson, 2000). Es probable que facto-
res como la dosis, la duracién del tratamiento
y los isdbmeros de CLA involucrados puedan
explicar la variabilidad de respuesta observada
en el ser humano. La adiposidad asociada a las
visceras estaria relacionada con la resistencia a
la insulina y con la intolerancia a la glucosa
(Despres, 1993). El aporte de una mezcla de
CLA (4,2 g/d) durante cuatro semanas estuvo
asociada a una disminucion significativa del
diametro sagital abdominal en el ser humano
(Riserus, Berglund y Vessby, 2001).

Bajo la hipotesis de que los CLA reducen
la masa adiposa en mamiferos se han disehado
experimentos para investigar el rol de los CLA
en la prevencién de la diabetes Tipo 2 utilizando
como modelo experimental la rata obesa-diabé-
tica llamada Zucker (ZDF; fa/fa). Este tipo de
animal es el modelo elegido para el estudio de
fendbmenos de prediabetes asociados a la
obesidad ya que junto a la misma desarrollan
resistencia a la insulina y disfuncién de las
células B (Belury, 2003). Una mezcla de is6-
meros CLA (42% c9t11-CLAy 41% de t10c12-
CLA) suministrados a razén de 1,5 g/dia implicé
una reduccion significativa de la insulina plas-
matica, de los triglicéridos, de los acidos grasos
circulantes, del consumo de alimento y de la
hormona llamada leptina. La concentracién
sanguinea de glucosa en condiciones de ayuno
(marcador de gluconeogénesis hepatica) fue
disminuida. La acumulacion de un marcador
gue inactiva la diferenciacién del tejido adiposo
(@aP2 mRNA) fue incrementada por los CLA.
Los investigadores también demostraron que

los efectos de los CLA no serian sdlo atribuibles
al menor consumo de alimento por parte de las
ratas. Estos resultados positivos no fueron sin
embargo obtenidos cuando los animales reci-
bieron una manteca natural alto CLA contenien-
do en forma esterificada al isomero c911t-CLA
en un 90% (Belury, 2003). Resulta por lo tanto
muy probable que sea el isémero t10c12-CLA
el realmente involucrado en la prevencion o
retraso del desarrollo de diabetes Tipo 2 al
menos en este modelo experimental. Lamenta-
blemente la presencia de este isémero en la
leche natural y sus derivados es sumamente
escasa. Cabe también comentar que en otros
modelos experimentales de animales no diabé-
ticos como el ratén y el cerdo una administra-
cién crénica de CLA sintético no tuvo efectos
relevantes sobre parametros asociados a la
diabetes. En seres humanos (hombres) con
sindromes metabdlicos (obesidad abdominal,
resistencia a la insulina, hipertension y anoma-
lias en lipidos plasmaticos) el aporte de
t10,c12-CLA durante 12 semanas incrementd
la resistencia a la insulina (Riserus, Armer,
Brismar y Vessby, 2002). En cambio, otros
resultados aln no publicados de la Universidad
de Ohio (Dr. Belury, M.A., datos inéditos) de-
mostraron una acumulacion 7 veces superior de
110,c12-CLA en el plasma de seres humanos
con diabetes Tipo Il que recibieron una suple-
mentacion de 6,0 g por dia de CLA durante 8
semanas. La disminucién en la concentracion
sanguinea preprandrial de glucosa fue efectiva
en un 81% de los individuos que recibieron el
CLA aunque la concentracion promedio de
glucosa no difirid respecto a los individuos
control. El aporte de CLA durante 8 semanas
redujo significativamente las diferencias obser-
vadas entre los valores pre- y post tratamiento
para las concentraciones plasmaticas de leptina
(p<0,03) y el indice de masa corporal
(p<0,02). Lareduccién en el % de grasa corpo-
ral de los individuos manifesté en cambio sélo
una tendencia (p<0,08) (Figura 4).
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Fuente: Belury, 2003.

FIGURA 4: Concentracién seral de leptina (Lep, ng/ml), indice de masa corporal (IMC, kg/m2) y % de grasa
corporal (Grasa, %) en seres humanos con diabetes de Tipo 2 suplementados (CLA) o no (Control) con 6,0
g/d de éacido linoleico conjugado (CLA) durante 8 semanas respecto a los valores pre-experimentales.
Figure 4: Serum leptine concentration ((Lep, ng/ml), body mass index (IMC, kg/ m2 ) and % of body fat
(Grasa, %) in diabetes tipe 2 humans supplemented (CLA) or not (Control) with 6,0 g/d of conjugated linoelic
acid (CLA) during 8 weeks compared to pre experimental values.

Existen pocos estudios clinicos referidos
al efecto de los CLA sobre la composicion
corporal en el ser humano. Los suplementos de
CLA utilizados incluyeron mezclas equimolecula-
res de los isomeros t110,c12-CLA y ¢9,11t-CLA.
Los resultados disponibles se presentan en el
Cuadro 14.

En el primer ensayo” conducido en
Noruega durante 12 semanas participaron
individuos sanos y activos de un peso Vvivo
normal. El grupo control recibié aceite de oliva
y el grupo CLA fue suplementado con 1,8 g/d
de una mezcla de CLA comercial (Tonalin ®).
Puede observarse que el CLA indujo una dismi-
nucién en el porcentaje y en la cantidad de
grasa corporal. El sexo no tuvo influencia en la
respuesta al CLA. Los investigadores Noruegos
condujeron un segundo ensayo ? de 12 sema-
nas de duracion pero esta vez con varias dosis
de CLA sobre personas obesas. La cantidad de
grasa corporal resultdé menor en los indivi-
duos que recibieron 3,4 6 6,8 g/d de CLA.

La conclusién fue que una dosis diariade 3,4 g
de CLA durante 12 semanas resultaria suficien-
te para reducir la masa adiposa en humanos
obesos 0 con sobrepeso. Un experimento®
posterior conducido en USA (USDA Western
Human Nutrition Reseachr Center, San Francis-
co) con mujeres normales no permitié confir-
mar los efectos encontrados con el CLA comer-
cial (Tonalin ®) en el trabajo noruego®. En
este estudio americano, pudo comprobarse
también que los CLA no modificaron ni la tasa
metabdlica, ni la oxidacion total de lipidos, la
tasa de lipolisis, la liberacion de acidos grasos
desde el tejido adiposo o la reesterificacion
aparente de los AG sea en estado de reposo o
de ejercicio por parte de las voluntarias. El
siguiente experimento” fue conducido en
Suecia (Uppasala University) y tuvo una dura-
cién de 3 meses. El aporte de CLA redujo el
porcentaje corporal de grasa en un 1,1% sin
cambios en el peso corporal. La pérdida de
grasa corporal fue en promedio de 0,7 kg en el
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CUADRO 14: Resumen de los estudios clinicos que evaluaron el efecto de los acidos linoleicos
conjugados (CLA) sobre la composicion corporal en humanos.
Table 14: Summary of clinical studies evaluating the conjugated linoleic acid (CLA) effects on body
composition in humans.

Dosis de CLA Sexo Edad BMI BMC BFC Cambio de grasa
(g/d) (anos) kg/m? (kg) (%) corporal (kg)
Control @ 5H,5M 28 =3 23+ 2 +0,2 +0,4 +0,4
1,8 5H,5M 28 £ 3 23+ 3 -1,9 -4,3 * -3,4*
Control @ 2H,8M 44 + 13 28 + 2 +1,4 +1,2 +1,5
1,7 4H,8M 47 * 14 303 -0,4 -11 -1,2
3,4 3H,5M 43 + 10 28 + 2 -0,4 -2,0* -1,7 *
51 4H,7TM 48 = 11 29 =3 -0,1 -0,4 -0,4
6,8 4H,7M 44 + 13 303 -0,8 -1,1 % -1,3 *
Control © M 297 22 3 +0,5 +0,1 +0,01
3,9 10M 27 =6 23+ 2 -0,2 -0,7 -0,2
Control @ 10H, 14 M 48 + 10 254 +0,2 -0,4 -0,2
4,2 15H,11 M 43 + 13 26 + 4 +0,4 -1,1 % -0,7 *
Control © 10H 52 +8 322 -0,4 a? é?
4,2 14 M 54 + 6 32+3 -0,3
Control © é? é? é? -2,5 -0,2 -1,0
2,7 i? i? é? -2,5 0,0 -1

H = hombre, M = Mujer; BMI = indice de masa corporal; BMC = cambio de masa corporal; BFC =

cambio de grasa corporal. {? = no informado.

* Diferencia significativa respecto al Control, p<0,05.
@ Thom y otros, 2001. @ Blankson y otros, 2000; ® Zambell y otros, 2000. ® Smedman y otros,
2001; ® Diabetes Prevention Program Research Group, 2002; ©® Whigam y otros, 2000. (citados por

Keim, 2003).
Fuente: Keim, 2003.

grupo CLA y de 0,2 en el control. El siguiente
experimento ® fue conducido también en Sue-
cia durante 4 semanas sobre hombres con
obesidad abdominal. El didmetro sagijtal abdo-
minal resulté ligeramente reducido en los pa-
cientes del grupo CLA sin una concomitante
reduccion en los niveles circulantes de insulina
y glucosa. La conclusién fue que la reduccion en
la grasa visceral no resultd lo suficientemente
importante como para aportar valor terapéutico.
Un estudio final © de larga duracién (6 meses)
en la Universidad de Wisconsin-Madison (USA)
no demostrd ninglin efecto aparente del CLA
sobre la composicion corporal (Cuadro 14).
Puede concluirse que el efecto anti-
obesidad de los CLA no es un hecho claramente
demostrado en el ser humano (Terpstra, 2004).
Por otra parte, las dosis que han demostrado

ser efectivas en algunos trabajos (3,4 a 4,2 gde
CLA/d) (Cuadro 14) se encuentran fuera de un
rango de consumo normal de CLA (ver Cuadro
2) y pueden considerarse como dosis farmaco-
l6gicas. Por lo expuesto, el autor de la presente
revision considera que este efecto anti-obesidad
de los CLA no puede incluirse por el momento
dentro de un contexto de produccion de alimen-
tos funcionales. El rol de los CLA como regula-
dores del peso, de la composicién corporal y de
la diabetes de Tipo 2 asociada a cuadros de
obesidad parece ser bastante complejo. Los
mecanismos de accion podrian involucrar cam-
bios en la distribucién de tejido adiposo, en el
gasto energético y en pasos metabdlicos en
tejidos como el adiposo, muscular hepéatico, y
otros. Puede concluirse que el efecto y signifi-
cancia del consumo de mezclas de CLA o de su
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isdbmero t10,c12-CLA en el ser humano como
medida preventiva de cuadros de resistencia a
la insulina, diabetes o reduccién de la masa
adiposa del organismo debe ser tomada con
mucha reservay debe ser investigada con mayor
atencidn. El efecto adelgazante o reducidor de
grasa corporal de los CLA (6 del t12,c10-CLA)
no ha sido aun confirmado en el ser humano y
los resultados resultan aun insuficientes y
contradictorios para obtener una conclusién
valida. Por Ultimo, los posibles efectos benéficos
del t10, c12CLA podrian estar contrapuestos a
sus efectos cetogénicos en el ser humano (B-
oxidacion hepatica, Belury y Banni, datos no
publicados; Dr. Chilliard, Y. (comunicacion
personal). Si bien la presencia del ismero cis-
12, trans-10 CLA en leches naturales es muy
baja (Bauman y otros, 2001) existen leches
sintéticas parcialmente descremadas enriqueci-
das artificialmente con el isémero cis-12, trans-
10 CLA (3,62 g/100 g de AG segun analisis de
muestra de géndola de supermercado realizado
en INTA). Si asumimos una dosis terapeutica de
6 g/dia de cis-12, trans-10 CLA (Belury y otros,
2003) y una concentracion de 15 g/l de grasa
butirosa puede calcularse que un ser humano
deberia ingerir diariamente unos 11 litros de
leche para obtener un efecto hipotéticamente
reductor y aln no demostrado sobre su masa
adiposa. Si en cambio se tratase de una leche
sintética no descremada (3,4% de grasa) el
consumo deberia ser de 4,9 litros por dia. Los
resultados presentados en el Cuadro 14 clara-
mente demuestran que adn en los casos positi-
vos de reduccién de grasa corporal en adultos
por parte de los CLA el efecto es muy pequeno.
Resulta necesario profundizar la investigacién
antes de poder concluir con certeza sobre el
efecto adelgazante de los CLA en el ser humano
o utilizar tales argumentos con fines estricta-
mente comerciales. Las areas de interés involu-
cran la deteccion de los isdmeros activos, solos
0 en combinaciéon y también establecer las
interacciones con otros componentes de la dieta
capaces de afectar la biodisponibilidad de los
CLA (Keim, 2003).

7. Conclusiones

Algunas propiedades benéficas sobre la
salud humana asociadas a los alimentos deno-
minados funcionales se encuentran en una
activa etapa de investigacién utilizando al ser
humano como modelo experimental. Los resul-
tados obtenidos sugieren que el consumo de
alimentos funcionales enriquecidos naturalmen-
te en CLA permitiria alcanzar dosis terapéuticas
de CLA sobre enfermedades como el cancer y
la aterosclerosis. Las dosis preventivas a ingerir
diariamente de estos alimentos resultarian
desde luego mucho mas bajas (al menos unas
10 veces menos) y por lo tanto mas faciles de
obtener. Es importante destacar que el efecto
benéfico de la ingestion de los alimentos fun-
cionales (gj: alto CLA) s6lo podra ser efectivo en
un marco global de alimentacion y habitos
saludables de vida. En otras palabras, un con-
sumo dirigido hacia alimentos funcionales alto
CLA no debe ser interpretado como una terapia
curativa sino como una medida preventiva entre
otras a fin de atenuar la apariciéon de ciertas
afecciones en el ser humano. La presencia de
los CLA en productos lacteos elaborados (man-
tecas, quesos, yogures, leche en polvo) parece-
ria estar garantizada si partimos de una materia
prima original (leche natural) alto CLA. En una
leche natural alto CLA, la presencia de su
isbmero precursor (trans-11 C 18:1) esta
también asegurada ya que ambos correlacionan
positivamente. Este hecho se traduciria en una
mayor acumulacion de CLA total en los tejidos
a través de la conversion endégena del acido
trans vaccénico (t11-18:1) a CLA. Este hecho
resalta la importancia para la filial lechera de
trabajar en la obtencion de productos naturales
alto CLA y no sintéticos a fin de optimizar la
acumulacién de CLA en los tejidos y con ello su
efecto protector. Si bien la informacién acumu-
lada sobre el efecto anticancerigeno de los CLA
en el ser humano puede calificarse ain como
insuficiente los resultados obtenidos son muy
promisorios. La propiedad adicional de los CLA
de permitir reducir las dosis necesarias de
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drogas en los tratamientos de quimioterapia
resultaria de gran utilidad en el paciente onco-
l6gico a fines de atenuar los efectos colaterales
no deseados de dichas drogas sobre la salud
humana. Las propiedades antiaterogénicas de
los CLA podrian ser alcanzadas a través del
consumo de alimentos naturales alto CLA. En
cambio, el efecto adelgazante o reducidor de
grasa corporal de los CLA (o del isbmero
112,c¢10-CLA) y el efecto atenuador de la diabe-
tes tipo 2 no han sido aln satisfactoriamente
confirmados en el ser humano y los resultados
resultan auln insuficientes y contradictorios
como para obtener una conclusion valida. Los
resultados experimentales claramente demues-
tran que aun en los casos positivos de reduc-
cién de grasa corporal en adultos por parte de
los CLA el efecto es muy pequeno. Resulta
necesario profundizar la investigacion antes de
poder concluir con certeza sobre el efecto
adelgazante de los CLA en el ser humano o
utilizar tales argumentos con fines estrictamen-
te comerciales. Las areas de interés involucran
la deteccidn de los isbmeros activos, sélos o en
combinacion y también establecer las interac-
ciones con otros componentes de la dieta
capaces de afectar la biodisponibilidad de los
CLA.
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