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RESUMEN

Se evalud el efecto del butirato sddico y la lactoferrina bovina sobre la composicién
corporal en ratones CD1 alimentados con una dieta alta en grasa. El butirato es un
acido graso de cadena corta producido por la fermentacién de fibra tiene funciones
metabdlicas, antiinflamatorias y anticancerigenas, mientras que la lactoferrina es
una glicoproteina con propiedades antioxidantes, antimicrobiana e
inmunomoduladores. Ambos compuestos han mostrado potencial para contrarrestar
alteraciones metabdlicas asociadas a obesidad, la evidencia cientifica aun es
limitada, por lo que este estudio buscé analizar si la administracion individual o
conjunta de ambos compuestos puede mejorar de manera significativa la

composicién corporal

Método: Se utilizaron 48 ratones CD1, distribuidos en ocho grupos experimentales
que recibieron diferentes combinaciones de dieta alta en grasa, butirato vy
lactoferrina durante siete semanas. La composicion corporal se evalué mediante
bioimpedancia eléctrica, analizando variables como masa grasa, masa libre de
grasa, agua corporal total, liquido intracelular, liquido extracelular e indice de masa
corporal (IMC). Los datos se analizaron mediante ANOVA de una via y prueba post

hoc de Tukey, con un nivel de significancia de p < 0.05.

Resultados La dieta alta en grasa provocd un aumento significativo en la masa
grasa, el IMC y el agua corporal total. La suplementacion con butirato sédico generd
una disminucion notable en masa grasa, IMC, agua intracelular y agua extracelular,
el cual generd una mejora metabdlica. La lactoferrina, administrada individualmente,
mostré un efecto moderado principalmente relacionado con la reduccién de la
inflamacion. Sin embargo, la combinacion butirato + lactoferrina produjo el efecto
mas marcado, evidenciando una accion sinérgica capaz de mejorar de manera
significativa la composicion corporal en comparacion con los tratamientos

individuales.



. MARCO TEORICO

1.1 Dieta alta en grasa y su impacto en la salud

Un factor central que influye en la salud humana y en la etiologia de diversas
enfermedades cronicas no transmisibles es la dieta y ultimamente, el patron
dietético alto en grasas, sacarosa y bajo en fibra esta prevaleciendo en todo el
mundo. Una demostracion clara de las consecuencias que genera este patrdn
dietético es la creciente incidencia de enfermedades metabdlicas. Numerosos
estudios senalan que los habitos dietéticos inadecuados afectan directamente a la
composicion del microbioma intestinal, y han demostrado que la mayoria de
enfermedades cronicas relacionadas con la dieta tienen una asociacion directa con
cambios en el microbioma. Ademas, estd comprobado que la dieta alta en grasa
(DAG) disminuyen las bacterias beneficiosas del microbioma humano, generando

asi una disbiosis intestinal(1).

La obesidad es una de las enfermedades metabdlicas mas comunes y prevalentes
en paises desarrollados y en paises no desarrollados, las principales causas son un
estilo de vida sedentario, una dieta con alto contenido de grasa y glucosa y el
consumo elevado de azucares simples. Esta patologia se correlaciona con diversas
enfermedades crénicas, como diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, enfermedades
cardiovasculares, entre otras(1). Varios estudios han demostrado el efecto de una
dieta elevada en grasas (DAG) sobre la fisiologia pancreatica en modelos murinos,
donde se ha visto que la dieta alta en grasa y fructosa provoca diabetes a largo
plazo, se vio que los ratones que recibieron DAG tuvieron trastornos metabdlicos,
cambios en el tamafo de los islotes pancreaticos y niveles de insulina mas

elevados(2,3).

Por un lado, las DAG se han propuesto como un factor etiolégico de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). La barrera epitelial de la inmunidad intestinal esta
compuesta por las células epiteliales intestinales, la mucosa rica en moléculas
inmunes y moco que actia como la primera linea de defensa interactuando

directamente con el microbiota, por lo tanto, una funcion anormal de la barrera



intestinal como el consumo de DAG es desencadenante de la patogénesis de Ell.
La ingestion de dietas altas en grasa genera una alteracion en el equilibrio
energético, lo que ocasiona una acumulaciéon de lipidos, principalmente en el
higado, generando asi inflamacion y estrés oxidativo, llevando a un dafio organico
y pérdida de la funcion. De igual forma, se ha visto en distintos estudios que los
trastornos metabdlicos inducidos por la dieta también pueden generar una
acumulacién de lipidos en los rifiones. En modelos murinos hipertensos, la DAG

empeora el dafo renal(4).

Las dietas altas en grasa se caracterizan por tener alimentos altamente apetecibles
(contenido elevado de grasa, azucares, aditivos alimentarios, saborizantes
artificiales entre otros), la literatura demuestra que este tipo de alimentos comparten
una cosa en comun con las drogas de abuso, y es que pueden causar cambios

patolégicos en el cerebro ocasionando conductas adictivas(5).



1.2 Acidos grasos de cadena corta

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) son compuestos que contienen una
cadena de al menos 6 carbonos, los principales son el acetato (Ac) , propionato

(Prp) y butirato (But) , los tres brindan efectos benéficos para la salud(6).

Acetato; Es utilizado principalmente en el musculo, suele usarse en varios tejidos

para la produccion de energia y también como precursor para la sintesis de lipidos.

Propionato; Producido principalmente por bacterias Bacteroides y algunas
Firmicutes via ruta succinato participa en la gluconeogénesis (produccion de

glucosa). Tiene efectos moduladores sobre el metabolismo lipidico.

Butirato; Es la principal fuente de energia es el combustible ideal de los colonocitos,
tiene propiedades antiinflamatorias reduciendo citocinas proinflamatorias (TNF-q,

IL-6) y protector de la mucosa intestinal(7).

O
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Fig. 1: Estructura del butirato

En primera instancia, los AGCC fomentan la integridad de la barrera intestinal,
principalmente el butirato, que puede fortalecer la capa mucosa del epitelio
intestinal. También regula distintas vias fisioldgicas en el sistema nervioso mediante
la modulacién de la termogénesis intestinal inducida por el cerebro. Los AGCC
también tienen proteccion sobre enfermedades neuropsiquiatricas como

Esquizofrenia, Alzheimer y Depresion(8,9).

Los AGCC también participan en la regulacion del apetito y del metabolismo, se ha

visto en modelos animales que brindarles una dieta alta en hidratos de carbono
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fermentables cuyo catabolismo genera AGCC se relaciona con un menor apetito.
Los AGCC pueden modular el metabolismo de la glucosa y lipidos, ya que el
propionato suprime la gluconeogénesis hepatica, el acetato y butirato reducen la
lipogénesis y aumentan la secrecion de leptina. Ahora, la evidencia sugiere que los
AGCC también influyen en la salud cardiometabdlica, un aumento de butirato y
propionato esta asociado con una disminucion de la presion arterial. De igual forma,
se ha encontrado que los AGCC tienen una accion antiinflamatoria, especialmente

el butirato, ya que puede reducir la inflamacion(10,11).

La produccion de los AGCC es un proceso bioquimico realizado por las bacterias
intestinales, diversas investigaciones hacen hincapié en que la produccion de
AGCC es un indicador de un ecosistema intestinal saludable. La inflamacién aguda
y la crénica estan presentes en las enfermedades intestinales. La dieta es un factor
clave para modular el microbioma intestinal, los componentes de una dieta normal
son los hidratos de carbono, proteina y grasa. Se ha visto que la fibra dietética, los
suplementos de fibra y los probidticos pueden modular el microbioma intestinal al
aumentar la produccién de AGCC. Existe evidencia que demuestra que una dieta
alta en fibra puede aumentar la cantidad de AGCC especialmente de acetato y
butirato(8,11).

Los receptores acoplados a proteina G (GPCR) son parte de una gran familiar de
receptores transmembrana que participan en la mediacién de respuestas celulares
a distintas sefales externas: hormonas, neurotransmisores, metabolitos, entre
otros. Una vez que un ligando (como una molécula pequefa, hormona o péptido)
se une al receptor, este activa una proteina G intracelular, desencadenando
diversas cascadas de senalizacién dentro de la célula. Se ha demostrado que el
butirato de sodio (NaB) interactua directa o indirectamente con varios GPCR entre
ellos: GPR41 (FFAR3), GPR43 (FFAR2), estos dos receptores son reconocidos por
detectar AGCC como el butirato, propionato y acetato modulando funciones como
la liberacion de hormonas intestinales (por ejemplo, GLP-1), el apetito, y la
inflamacion(12,13).



Un metabolito bacteriano clave es el butirato de sodio (NaB), que se produce en el
colon debido a la fermentacién de la fibra bacteriana mediante las fibras dietéticas.
El butirato de sodio (NaB) se obtiene de una reaccidon quimica en donde se
neutraliza al acido butirico, el cual presenta multiples funciones y propiedades

beneficiosas(14).

1.2.1Actividad antiinflamatoria y antitumoral del butirato

El NaB presenta funciones inmunomoduladores y actividad antitumoral, inhibe la
expresion de IL-1 e IL-6 (proinflamatorias) y promueve la expresion de la citocina
IL-10 (antiinflamatoria). También puede regular la actividad, proliferacién y
apoptosis de distintas células inmunes, de igual forma, el butirato promueve la
apoptosis de células cancerigenas, se ha visto que el butirato y el propionato tienen
mas efectividad para inhibir el crecimiento de células de adenocarcinoma de colon
humano (HT29) en comparacién con el acetato. Asi mismo, es el principal origen
de energia para los coloncitos y promueve la homeostasis microbiana intestina al

mantener la estabilidad del microbiota intestinal(15,16).

Los receptores del NaB estan en las células epiteliales que estan acoplados a
proteina G (GPCR), debido a esto modula las funciones celulares que son
expresadas en diversas células y tejidos como tejido adiposo, monocitos,
neutrofilos, linfocitos B y T, entre otros. Promoviendo la produccion y secrecion de
la leptina en el tejido adiposo, de aqui su caracteristica reguladora del peso corporal,
a su vez, tiene un efecto antitumoral importante en el contexto de cancer colorrectal,

involucrado en este proceso de inducir apoptosis e inhibir la proliferacién de células

de cancer colorrectal(14,17).

El NaB tiene una alta capacidad para regular el microbioma intestinal, se ha
evaluado el papel del NaB en la modulaciéon del microbioma intestinal en ratones
con metastasis hepatica de cancer colorrectal y se encontr6 que NaB cambio
beneficiosamente la microbioma de los ratones, y moduld el sistema inmunolégico
de los ratones comprometidos, también, se encontré que la suplementacion con

NaB revirtié la disfuncién metabdlica generada por un consumo de una dieta alta en
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grasa. En otro estudio similar se encontr6 que el NaB redujo la obesidad y la
resistencia a la insulina en ratones alimentados con una dieta alta en grasa, asi
mismo, el NaB puede reducir el apetito y prevenir higado graso mediante el circuito

neuronal intestino cerebro(18,19).

.2.1 Butirato en la dieta humana

La dieta humana tiene un gran impacto en la produccion de butirato. Por ejemplo,
las dietas inadecuadas compuestas por altas cantidades de grasa, azucares
simples y alimentos procesados alteran negativamente el microbioma intestinal, lo

que genera su desequilibrio y promueve un ambiente inflamatorio(18).

La dieta con estas caracteristicas estd asociada a una mayor produccion de
bacterias oportunistas y en consecuencia una disminucion de AGCC. Mantener este
tipo de dieta por un tiempo prolongado, contribuye a mantener la inflamacioén crénica
y posteriormente a desarrollar enfermedades como obesidad, diabetes tipo 2,
enfermedades inflamatorias intestinales entre otras. En este contexto, estudios en
ratones que recibieron una dieta alta en grasa, revirtieron favorablemente los

efectos negativos de la dieta mediante la suplementacién con Butirato(20,21).

En estudios similares, se ha encontrado que el consumo de acidos grasos omega-
3 (acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) contribuyen al
aumento de bacterias productoras de butirato y mejoran la barrera intestinal. Por
ejemplo, el patrén de dieta mediterranea que contiene una gran cantidad de fibra
dietética, pescado y aceite de oliva, contribuye a la producciéon de un alto nivel de
AGCC y brinda homeostasis intestinal(20).

.3. Lactoferrina Bovina

La lactoferrina bovina (bLf) es una proteina transportadora de hierro (transferrinas),
se diferencia de otras por su afinidad por el hierro, tiene un peso molecular de 80
kDa. En 1939 fue identificada por primera vez en la leche de vaca, posteriormente

en 1960 se identific6 como la principal proteina encargada del transporte de hierro
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en la leche humana. De igual forma, se encuentra en secreciones mucosas como
saliva, moco vaginal, bilis, fluidos gastrointestinales, y orina; en el plasma se

encuentra en bajas concentraciones(22,23).

La lactoferrina se ha podido aislar de diferentes mamiferos incluidos humanos,
bovinos, ovejas, cabras, bufalos, cerdos, caballos y elefantes, la diferencia entre las
diferentes especies radica en las variaciones en la afinidad del hierro, la eficacia de
las actividades bioldgicas, disponibilidad y la probabilidad de generar alergias al ser
humano. Gracias a los avances tecnolégicos se ha desarrollado su correcta
extraccion de la leche y algunas de sus funciones mas estudiadas son las
actividades antioxidantes, antitumorales, antiinflamatorias y antimicrobianas.
Existen distintas formas de administracion de la bLf, puede ser por via oral mediante
suplementos dietéticos o alimentos fortificados, por via tdépica en cremas o geles, y
por via nasal. La forma de administracion es muy importante debido a que la
absorcién de la lactoferrina es en el intestino delgado, y cuando es tomada por via
oral puede digerirse en el estdbmago, por lo tanto, es importante que la bLf mantenga
su integridad estructural para que pueda unirse a sus receptores que se encuentran
en la mucosa intestinal y en las células del tejido linfatico del intestino, la
microencapsulacion es el método utilizado para su administracion, para protegerla
de la digestion por proteasas, permitiendo su liberacidbn especifica vy
controlada(24,25).

.3.1 Eubiosis del microbioma intestinal en cancer

Estudios recientes proponen una fuerte interaccion entre los cambios en las
bacterias del intestino con las complicaciones generadas por la quimioterapia. En
diversos tipos de cancer, se han identificado cambios en el microbioma intestinal, lo
que genera un desequilibrio y una baja diversidad de bacterias beneficiosas dando
oportunidad a patdogenos oportunistas; actualmente diversos investigadores han
demostrado que los cambios en el microbioma intestinal generados durante la
quimioterapia e inmunoterapia estan asociados con un aumento de las recaidas y
una menor supervivencia en los pacientes que reciben este tratamiento. Mantener

el equilibrio del microbioma intestinal durante el tratamiento del cancer puede
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prevenir la mortalidad asociada con el tratamiento. Actualmente se ha encontrado
que la administracion de bLf es segura y puede promover el equilibrio del
microbioma intestinal mediante la disminucion del crecimiento de microorganismos
patogenos y preservar la diversidad de bacterias beneficiosas. La suplementacion
con bLf no ha demostrado efectos negativos, lo que sugiere que es posible su

administracién incluso en quimioterapia(26).

1.3.2 Lactoferrina en la dieta humana

La lactoferrina se considera como un componente importante de la dieta humana
debido a que tiene un alto valor nutricional, contiene propiedades antibacterianas,
antivirales y anticancerigenas, ademas, por su capacidad para regular el sistema
inmunitario. Su participacion en la industria alimentaria y farmacéutica también ha
tenido gran relevancia, actualmente se encuentra en suplementos dietéticos. La bLf
es la elegida para la elaboracién de férmulas infantiles, es una materia prima segura,
confirmada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA). No obstante,
la bLf al ser una proteina de la leche puede causar reacciones alérgicas. Por otro
lado, algunas personas también son intolerantes a las proteinas de la leche de vaca,

debiendo tener cuidado al elegir un producto que contenga bLf(27,28).

El gen de la lactoferrina humana (LTF) se encuentra en el cromosoma 3q, los
cambios en este gen son importantes en la susceptibilidad a la deficiencia de hierro
y obesidad. Diversos estudios han confirmado que la expresién del gen LTF en el
tejido adiposo subcutaneo es menor en personas con diabetes tipo 2 y con niveles
elevados de triacilglicéridos. La lactoferrina es una proteina capaz de modular el
metabolismo lipidico, lo cual genera no solo una regulaciéon en los mecanismos de
saciedad, también contribuye a un menor almacenamiento de grasa corporal,
debido a esto, diversos estudios muestran un papel positivo en el tratamiento de
higado graso(29).

La suplementacion con lactoferrina puede ser util para facilitar el tratamiento del
sobrepeso y obesidad, se ha encontrado que genera un impacto positivo en la

reduccioén de grasa visceral y triacilglicéridos. En un modelo murino de obesidad
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inducida por dieta alta en grasa, la administracion de 100 mg de bLf por dia durante
15 semanas facilitd una reduccion en el aumento de peso corporal, disminuyd grasa
visceral, asi como los niveles séricos de lipidos y glucosa. En otro estudio similar,
se encontrd que la administracion de 100 mg de bLf por dia en ratones con obesidad
inducida durante 12 semanas, reportd una reduccion en la inflamacion, una
regulacion en los niveles de glucosa y una modulacion de la microbiota intestinal.
Un estudio mas, en donde se administré agua con bLf a 2% en ratones, se encontro
una disminucion significativa de los niveles de grasa visceral, colesterol total,
colesterol LDL, triacilglicéridos y glucosa, asi como una regulacion en la microbiota
intestinal(28,30).

1.3.3 Metabolismo energético y lactoferrina

La lactoferrina desempefia un papel importante en la regulacién del metabolismo

energético y tiene un fuerte uso terapéutico en trastornos metabdlicos.

e Regulacién de Adipogénesis: La lactoferrina regula la adipogénesis al inhibir
la maduracion de los preadipocitos, lo que genera una disminucion en la
acumulacién de tejido adiposo, este efecto sugiere una opcidén beneficiosa
para prevenir obesidad.

e Modulacién de la sensibilidad a la insulina: Se ha visto que la lactoferrina
mejora la sensibilidad a la insulina generando al aumentar la captacion de
glucosa, permitiendo asi un mayor control de los niveles en sangre.

e Efecto antiinflamatorio: Una funciéon importante es la capacidad que tiene
para actuar como antiinflamatorio en problemas metabdlicos como obesidad

y resistencia a insulina(31).
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1.4 Composicion corporal

El estado nutricional de una persona es el estado de salud en relacion con los
nutrimentos de su régimen de alimentacion. La alimentacion y la nutricion son los
pilares basicos de la salud y el desarrollo humano. Los componentes dietéticos
estan clasificados en seis grupos: Hidratos de carbono, proteinas, lipidos,
nutrimentos inorganicos, vitaminas y agua. Cada persona tiene requerimientos
nutricionales distintos, dependiendo su edad, sexo, nivel de actividad fisica, estado
de salud y situaciones mas especificas como genética, estatura, entre otras. Un
desbalance en la ingestion de nutrimentos ya sea por deficiencia o por exceso
genera consecuencias que deben ser atendidas de manera inmediata para evitar

que se conviertan en graves(32).

La composicion corporal es un indicador importante de la salud y el estado fisico de
una persona, se enfoca en la totalidad de comportamientos que hay en el
organismo, clasificandolos en cinco niveles, atébmico, molecular, celular, sistema de

tejido y cuerpo completo(33).

Mediante la evaluacion de la composicidn corporal es posible determinar el exceso
de grasa corporal que genera problemas a la salud, dislipidemias, diabetes,
hipertension o sindrome metabdlico(32). Cabe mencionar que el analisis de estos

parametros corporales también aplica para el estudio de modelos preclinicos.
1.4.1 Agua corporal total

El agua es el componente mas abundante en el organismo, se encuentra
principalmente en la musculatura esquelética y el resto en tejido adiposo, siendo el
principal mediador de funciones organicas, participando en la hidratacion, nutricion
y homeostasis. Las alteraciones que pueden producirse son por hemorragias o
insuficiencia renal, indicando que existen problemas graves y es medible por
bioimpedancia eléctrica, la cual, utiliza el paso de corrientes eléctrica hacia las
células, midiendo agua intracelular y extracelular por medio de frecuencias, a
frecuencias bajas menores a 10kHz se puede medir el agua extracelular y a
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frecuencias altas mayores a 10kHz se mide el agua intracelular y a partir de estos

dos valores se puede estimar el valor de agua corporal total(34).
1.4.2 Liquido intracelular y extracelular

El liquido intracelular (LIC) representa aproximadamente el 40% del peso corporal,
es el fluido que se encuentra dentro de las células del cuerpo, compuesto por agua,
iones (potasio, magnesio, fosfato) proteinas, acidos nucleicos y metabolitos, entre
sus funciones se encuentran el mantenimiento del equilibrio de fluidos, transporte
de nutrimentos y desechos, metabolismo celular, funcién nerviosa y muscular y
participa en la regulacién de la expresion genética. El liquido extracelular (LEC)
engloba el 20% del peso corporal total y se subdivide en plasma con el 5% del peso
total y el espacio intersticial con el 15 % del peso corporal, este se encuentra fuera
de las células, estda conformado por agua, iones (sodio, cloro, bicarbonato) y
proteinas, sus funciones se enfocan en el transporte de nutrimentos y desechos, la
autorregulacioén de la temperatura corporal, mantenimiento del equilibrio de fluidos,
funcién inmunoldégica y participa en la coagulacion sanguinea. Tanto el LIC como el
LEC son fundamentales para el funcionamiento del organismo, ya que ambos
desempefian roles especificos, asi como un trabajo en conjunto para mantener

homeostasis en el cuerpo(33,34).
1.4.3 Masa grasa

La masa grasa es la cantidad de tejido adiposo presente en el cuerpo, es un
componente esencial de la composicién corporal. Si bien, es indispensable para
multiples funciones del organismo, un exceso de tejido adiposo podria ser perjudicial
para la salud. Diversos estudios muestran que algunas personas con sobrepeso
pueden experimentar una proteccion a érganos, sin embargo, no necesariamente
se considera una ventaja. La obesidad aumenta el riesgo de desarrollar diversas
enfermedades cronicas no transmisibles, esto mediante la infiltracién de grasa
visceral a organos vitales como el corazéon o el higado, generando asi, una

alteracion en su funcionamiento(35,36).
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1.4.4 Masa libre de grasa
Indicador que ayuda a conocer la condicién fisica, fuerza y movilidad que
generalmente se relaciona con el tejido muscular, asociandolo con el monitoreo de

enfermedades y nutricidn, esta se encuentra en musculos, huesos y érganos(37).

1.4.5 indice de masa corporal

Actualmente sigue utilizando el indice de masa corporal (IMC) como herramienta
para indicar un aumento o disminucién de tejido adiposo y relacionarlo con el estado
de nutricion, sin embargo, no representa una medida real para calcular la
adiposidad, por lo que se utiliza en conjunto con el indice cintura cadera o perimetro
abdominal para tener una mayor precision. Su uso principal es indicar si hay
obesidad o desnutricion, esto por valores que la OMS estableci6 desde 1990
clasificdandose como menor a 18.5 bajo peso, 18.5 a 24.9 es normopeso, 25 a 29.9

kg/m2 sobrepeso y 30 en adelante se considera obesidad(36).
1.4.6 Medicién de la composicién corporal

Existen diferentes técnicas para medir composicion corporal, los mas empleados
son absorciometria con rayos X de doble energia (DEXA), tomografia
computarizada, resonancia magnética y bioimpedancia. Cada equipo tiene sus
ventajas y desventajas, el estandar de oro para su medicién es absorciometria con
rayos X de doble energia (DEXA) sin embargo, el costo elevado del equipo, la
exposicion a radiacion, aunque sea poca implica riesgos, asi como de portabilidad,
limita el uso del equipo, por lo que hay alternativas mas econémico, rapidas y mejor

accesibilidad que la DEXA como la bioimpedancia eléctrica(38).

En el raton, CD1, los valores normales de la composicion son los siguientes: Los
ratones CD1 machos suelen pesar entre 35 y 40 gramos, y las hembras pesan entre
25 y 35 gramos, En estudios con alimentacion alta en grasa hubo un aumento en
masa grasa de 12.7g después de unas pocas semanas. Su longitud llega a ser de
10 a 12 cm desde la punta de la nariz hasta la raiz de la cola(39).
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las ultimas décadas el patron dietético alto en grasa, sacarosa y bajo en fibra ha
ganado popularidad debido a lo accesible y a la aceptabilidad de los alimentos con
esa composicion. El consumo de este patron de dieta se ha convertido en el
incremento de diversas enfermedades metabdlicas. Se ha encontrado en diversos
estudios sobre el microbioma humano que los habitos dietéticos afectan
considerablemente la composicion y riqueza de la microbiota intestinal, asi mismo,
se ha demostrado que la mayoria de las enfermedades cronicas relacionadas con

la dieta estan asociadas con el microbioma.

Una de las principales consecuencias de la dieta alta en grasa es el aumento de
grasa visceral o grasa intra-abdominal, que se encuentra en el abdomen, rodea
organos internos como higado, intestinos o pancreas, generando cambios en la
composicién corporal y aumento de enfermedades cardiovasculares, diabetes o

sindrome metabdlico.

El butirato de sodio es un acido graso de cadena corta (AGCC), en estudios
experimentales se ha demostrado que se produce mediante la fermentacion de la
fibra dietética, es relevante para la salud intestinal porque regula la motilidad, el flujo
sanguineo en el colon, mejora la funcién de la barrera intestinal y tiene propiedades
antioxidantes, antineoplasicas, antiinflamatorias y antimicrobianas. Asi mismo,
genera un aumento de bacterias beneficiosas en el microbioma intestinal. Diversos
estudios han demostrado que el uso de NaB ocasiona una disminucién en el peso
corporal, niveles de glucosa, triacilglicéridos y colesterol, lo que contribuye a una
mejora en diversas patologias como es sindrome metabdlico. Por otra parte, la
Lactoferrina bovina es una proteina multifuncional que se encuentra en la leche,
calostro, saliva, lagrimas y secreciones vaginales. Tiene funciones antibacterianas,
antiinflamatorias, anticancerigenas, y se ha utilizado en la industria alimentaria y
cosmeética por las propiedades positivas que genera en el organismo. Desempeia
un papel importante en la regulacion del metabolismo energético y tiene un fuerte

uso terapéutico en trastornos metabdlicos. Actualmente diversos estudios han
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demostrado que la lactoferrina regula el metabolismo energético. Sin embargo, la

evidencia aun debe ampliarse para sugerir el uso de Lf/But en humanos.

Por lo tanto, surge la siguiente pregunta de investigacion

¢ Cuales son los efectos de la suplementacién con butirato y lactoferrina sobre

la composicion corporal en ratones alimentados con una dieta alta en grasa?
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ll. JUSTIFICACION

La salud metabdlica ha despertado un gran interés debido a la asociacion que tienen
las enfermedades con dietas inadecuadas, las cuales propician el desarrollo de
enfermedades como obesidad, diabetes tipo 2, hipertensién arterial, enfermedades
cardiovasculares, entre otras. La composicion corporal juega un papel muy
importante en este contexto, debido a los cambios generados por el consumo de
una dieta alta en grasa. Teniendo en cuenta esto, es importante analizar cémo el
butirato de sodio y la lactoferrina bovina intervienen en el equilibrio intestinal. Las
dietas altas en grasa disminuyen el numero de bacterias que son responsables de
mantener el equilibrio y la integridad de la mucosa intestinal, y al mismo tiempo
aumentan el numero de bacterias que la destruyen, generando asi la disminucion
de bacteroidetes y el aumento de firmicutes. La microbiota intestinal es la
responsable de producir acidos grasos de cadena corta (AGCC), los cuales modulan

la absorcion y almacenan la energia que proviene de la dieta.

El NaB es un acido graso de cadena corta, producido por la fermentacion de la fibra
dietética en el colon, con propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias,
anticancerigenas, y por lo tanto, con una relevancia alta en la salud intestinal; no
obstante, una dieta alta en grasas disminuye su cantidad lo que podria generar una
inflamacion y una disbiosis de la microbiota intestinal. Por otra parte, la
suplementacion con lactoferrina, con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,

inmunomoduladores y metabdlicas.

La investigacion de los efectos combinados de la suplementacién con butirato y la
lactoferrina aun es escasa, por lo tanto, esta investigaciéon buscé analizar los
beneficios que brindan de forma aislada y como actuan de manera conjunta,
esperando ver qué cambios podrian brindar para la salud metabdlica bajo un

consumo de una dieta alta en grasa.
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IV. HIPOTESIS

Hipotesis alterna

e La suplementacion con butirato sodico y lactoferrina bovina mejorara la
composicién corporal en ratones que fueron alimentados con dieta alta en

grasas.

Hipoétesis nula

e La suplementacion de butirato sédico y lactoferrina bovina no mejorara la
composicién corporal en ratones que fueron alimentados con dieta alta en

grasas.
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V. OBJETIVOS
Objetivo general

Evaluar el efecto del butirato sddico y de la lactoferrina bovina sobre la composicion

corporal en ratones alimentados con dieta alta en grasa.

Objetivos especificos

Comparar el efecto del butirato y la lactoferrina, solos y en combinacién, sobre la
composicién corporal (agua corporal total, liquido extracelular e intracelular, masa
libre de grasa, masa grasa e indice de masa corporal) en los grupos de ratones

macho

Dieta alta en grasa
Lactoferrina/Dieta Alta en Grasa
Butirato/Dieta Alta en Grasa

Butirato/Lactoferrina

a M w0 n =

Lactoferrina/Butirato/Dieta Alta en Grasa y grupo control.
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V1.1 Tipo de estudio
Diseno experimental, comparativo, analitico.

V1.2 Operacionalizacion de variables

VI. METODO

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de Nivel de Indicador Item
variable medicidn
Edad Tiempo transcurrido de una persona, | 12 a 18 meses Cuantitativo Intervalo | Meses 1
animal o vegetal desde el nacimiento. .
Continuo
Peso Medida que indica la cantidad de masa | 31a34g Cuantitativo Intervalo | Gramos (Q) 1
corporal de una persona, animal, cosa o Continuo
vegetal.
Longitud Es la distancia entre dos puntos, inicial y | 6.5 a 9.5 cm Cuantitativo Intervalo | Centimetros | 8
final. Continuo
Suplemento | Acido graso de cadena corta con 4 | 300 mL suministrado dos | Cuantitativo Razoén Mililitros(mL) |1
Butirato carbonos en su estructura, producido por | veces por semana durante .
., . : . . Continuo
la fermentacion de fibra en el intestino. siete semanas
Suplemento | Glicoproteina multifuncional presente en el | 300 mL suministrado dos | Cuantitativo Razén Mililitros(mL) |1
Lactoferrina | cuerpo humano, con capacidad | veces por semana durante .
.. : . . . Continuo
antiinflamatoria, antimicrobiana y | siete semanas
antitumoral.
Dieta Alimento comercial formulado para | 300 g de croquetas de dieta | Cuantitativo Razoén Gramos(g) 1
estandar satisfacer los requisitos nutricionales | estandar dos veces por Continuo

basicos de estos animales.

semana durante siete

semanas.
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Dieta alta | Es un régimen alimenticio experimental | 300 g de croquetas de dieta | Cuantitativo Razon Gramos(g)
en grasa disefiado para inducir la obesidad con una | alta en grasa dos veces por .
. . . Continuo
porcion entre un 45% y un 60% o mas de | semana durante siete
grasa. semanas.
Agua Es el conjunto de agua en el organismo | Cantidad de agua total | Cuantitativo Razon Mililitros
corporal medida por la suma de agua extracelular y | medida en mL y porcentaje, Continuo porcentaje
total (TBW) | agua intracelular. obtenida de la suma de
ECF e ICF.
Liquido Es el agua que se origina por estar | Cantidad de agua dentro | Cuantitativo Razoén Mililitros
extracelular | presente  fuera de las  células | de la célula medida en mL . porcentaje
o , . : Continuo
(ECF) principalmente plasma sanguineo o |y porcentaje mediante
liquido intersticial. ImpediVET
Liquido Es el agua dentro de la célula esencial | Cantidad de agua dentro | Cuantitativo Razon Mililitros
intracelular | para el transporte de nutrimentos vy | de la célula medida en mL . porcentaje
e : . . Continuo
(ICF) equilibrio celular con un aproximado del | y porcentaje  mediante
65% del agua corporal total ImpediVET
Masa libre | Este tejido esta presente en los musculos | Masa muscular total | Cuantitativo Razén Mililitros
de grasa (cardiaco, liso y esquelético) o cualquier | medida en g y porcentaje . porcentaje
. ) Continuo
compartimiento que no presenta grasa. determinada por
ImpediVET
Masa grasa | Es el tejido conformado por adipocitos en | Masa de tejido adiposo | Cuantitativo Razoén Mililitros
el organismo distribuidos a nivel | medida en g y porcentaje . porcentaje
- . . Continuo
subcutaneo o visceral. por ImpediVET
indice  de | indice antropométrico, relacionado al peso | Se calcula por peso total | Cuantitativo Razén Mililitros
masa (kg) y la altura (m) elevada al cuadrado. del raton (g) y la longitud . porcentaje
Continuo
corporal (cm) al cuadrado.IMC =
peso (g)

longitud(cm)
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V1.3 Universo de trabajo y muestra
Universo

Se utilizaron 48 ratones machos de la cepa CD1, con una edad de 8 semanas y un

peso promedio entre 30-35 g.
Tamano de la muestra

Se utilizaron 48 ratones, distribuidos aleatoriamente en 8 grupos de estudio (n=6
c/u), los cuales se alojaron en cajas independientes con dieta especifica (300g) vy

consumo de liquidos controlado (300mL) .
V1.4 Desarrollo del proyecto
Animales

Para la fase experimental en la tabla 1 se muestran la organizacion de los grupos.

Grupos experimentales N | Caracteristicas

Control (C) 6 | 300g dieta estandar y 500mL de
agua ajustados peridédicamente

dependiendo el consumo diario

Lactoferrina (LF) 6 | 300g dieta estandary 5% LF en
500mL de agua ajustados
periédicamente dependiendo el

consumo diario

Butirato (BUT) 6 | 300gr dieta estandary 6 g BUT en
500mL de agua ajustados
periédicamente dependiendo el

consumo diario.
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Dieta alta en grasa (DAG)

3009 dieta estandar (20%+ grasa) y
500mL de agua ajustados
periédicamente dependiendo el

consumo diario

Butirato+ Lactoferrina (BUT+LF)

3009 dieta estandar, 5% LF y 6 g
BUT en 500mL de agua ajustados
periédicamente dependiendo el

consumo diario.

Dieta alta en grasa +
Lactoferrina (DAG + LF)

300g dieta estandar (20% + grasa) y
5% LF en 500mL de agua ajustados
periédicamente dependiendo el

consumo diario

Dieta alta en grasa + Butirato
(DAG+BUT)

300g dieta estandar (20% + grasa) y
6 g BUT en 500mL de agua
ajustados periodicamente

dependiendo el consumo diario.

Butirato + Lactoferrina + Dieta
alta en grasa (BUT+LF+DAG)

3009 dieta estandar (20%+ grasa),
5% LF y 6 g BUT en 500mL de
agua ajustados peridédicamente

dependiendo el consumo diario.

Ajustados periédicamente hace referencia a la cantidad del consumo diario de

cada ratéon

Manejo de animales

Para el cuidado y mantenimiento de los ratones, se mantuvieron en cajas de
policarbonato divididos en cada grupo de estudio, con ciclos de luz y oscuridad 12
hrs x 12hrs a una temperatura promedio de 21°C a 24°C, en ambiente libre de ruido,

humedad relativa 40-45%, con dieta estandar y modificada vy
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frecuentemente. Durante el experimento, se registré la cinética de peso de los

ratones dos veces por semana durante las 7 semanas que duro el proyecto.
Administracion de butirato sédico

La administracion de butirato de sodio se realizé por via oral con capsulas de 1 g,
mezcladas con agua potable utilizando la adecuacién de 300 mg but /raton (gr) en

300 mL agua.
Administracion de lactoferrina bovina (blf)

La administracion de bLf se realiz6 por via oral. Para ello, se disolvieron 3 g en

300 ml de agua, midiendo la cantidad que ingerian los ratones cada semana.
Dieta alta en grasa

Se administraron 300 g de dieta modificada, la cual fue elaborada en uno de los
laboratorios del Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) cuya
formulacion fue enriquecida con un 20 % adicional de grasa saturada mediante la
adicion de manteca de cerdo. El consumo de alimento de los ratones se registro

semanalmente.

Cuidado, mantenimiento y sacrificio de animales

El cuidado y mantenimiento de los ratones, se realizdé de acuerdo con la Norma
oficial mexicana: NOM-033-ZO0-1999 y normas internacionales, el sacrificio se
realizd mediante camara de CO2 a una presion de 20 mm/Hg, para un

desplazamiento de CO2/O2 de 2 L/ min.

Medicion de la bioimpedancia

La determinacion de los parametros de composicion corporal, se realizé al término
del estudio e inmediatamente después del sacrificio de cada raton, mediante el
equipo de bioimpedancia espectroscopica (ImpediVET). El procedimiento se realizé
de la siguiente manera: Se instalaron 4 electrodos, el primero fue en la punta de la
nariz, el segundo en la cabeza a una distancia del primer punto de 2 cm, el tercero

comenzando en la cola y el ultimo a dos 2 cm de la cola, de acuerdo con las
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especificaciones de operacion del instrumento. Los resultados obtenidos se

graficaron mediante el software Sigma Plot 10.0.

Analisis estadistico de los datos

e Las variables continuas se presentaron y analizaron con media £ desviacion
estandar (DE) con intervalo de confianza (1.C.) del 95%.

e EIIMC se categorizé y presento con frecuencias y porcentajes.

e Los cambios en la composicién corporal se evaluaran con diferencia de
medias, rangos o cifras de proporciones. El analisis estadistico, se realizé
mediante el Software Sigma STAT 3.5. Prueba estadistica: Anova de una via

(prueba de Tukey).
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VII. IMPLICACIONES ETICAS

Este protocolo se realizé acorde con los 5 principios basicos que deben gobernar la
experimentacion animal propuestos por Marshall Hall y bajo las pautas prescritas
en la NOM-062-Z00-1999. Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado

y uso de los animales de laboratorio.
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VIIl. RESULTADOS

Bioimpedancia

En el analisis de bioimpedancia eléctrica mediante equipo ImpediVET, Se observan
cambios entre los diferentes grupos de estudio: Control (Ct), Lactoferrina (LF),
Butirato (But), But+LF, dieta alta en grasa (DAG), But+DAG, LF+DAG vy
But+LF+DAG. Los parametros de composicion corporal evaluados fueron
porcentajes de agua corporal total (TBW), intracelular (ICF) y extracelular (ECF),

masa grasa (FM) y masa libre de grasa (FFM) y el indice de masa corporal (BMI).
Agua corporal total

El grupo suplementado con But+DAG, presentd disminucion significativa en
porcentaje de agua corporal total respecto a los demas grupos de estudio. Este
hallazgo sugiere que el tratamiento en este grupo podria causar modificar la
distribucion de agua corporal total mediante alteraciones sobre el metabolismo
energético, disminucion en la permeabilidad celular, y una menor retencion de
liquidos, lo que también podria relacionarse con disminucion de la masa magra y/o

reduccion del estado pro-inflamatorio y una p<0.05.
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Agua Intracelular

La grafica muestra el porcentaje de agua intracelular. ElI grupo tratado con
But+DAG presentd una disminucion significativa en porcentaje de agua intracelular
respecto al grupo de estudio BUT, los demas grupos no presentaron diferencias
entre ellos, por lo tanto, estos resultados podrian estar relacionados con la dieta alta

en grasa y una p<0.05.

Agua extracelular

La grafica muestra el porcentaje de agua extracelular. El grupo tratado con
But+DAG presenté una disminucién significativa en comparacién con los otros
grupos de estudio, los cuales no presentaron diferencias significativas entre ellos.
Estos resultados proponen un efecto antiinflamatorio del butirato en contexto con
una dieta alta en grasa. Esta reduccidon de agua extracelular podria estar
relacionada con la disminucion de la inflamacion generada por el consumo de una
dieta alta en grasa y por un aumento en la termogénesis inducida por butirato,
p<0.05.
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Masa grasa

Los grupos tratados con But+LF, But+DAG y But+LF+DAG presentaron una
disminucién significativa en porcentaje de masa grasa respecto a But, DAG y
LF+DAG. Esto sugiere que el butirato facilita el metabolismo energético, regula el

tejido adiposo y reduce la inflamacion sistémica, con p<0.05.

Masa libre de grasa

El grupo tratado con But+DAG presenté una disminucion significativa de masa
magra en comparacion con los demas grupos de estudio. Esto podria estar
relacionado con un aumento del gasto energético y de la oxidacion de lipidos, lo
cual podria estar asociado con la pérdida de masa magra tras la reduccion del tejido

graso, p<0.05.
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indice de masa corporal

Los grupos tratados con But+LF, But+DAG, But+LF+DAG y control, presentaron
una disminucion significativa en porcentaje respecto a LF, But, DAG y LF+DAG. En
conjunto estos datos indican que el butirato con dieta alta en grasa ejerce un efecto

mitigante sobre el indice de masa corporal con una p <0.05.
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IX. DISCUSION

Estudios preclinicos en ratones alimentados con dieta alta en grasa (DAG), han
reportado importantes efectos benéficos del butirato sddico y de la lactoferrina
bovina de manera independiente. En los resultados de diversas investigaciones
indican que hay una modulacion positiva del microbioma intestinal positivamente,
ademas se observo reduccion de peso corporal y de grasa corporal, sin embargo,
no se encontraron estudios que hayan evaluado el efecto conjunto de ambos
prebioticos, lo cual fue el objetivo primordial del presente estudio respecto a la
ingestion de dieta alta en grasa. De manera general, los resultados indican que
ambos compuestos generan un impacto benéfico significativo en los distintos
compartimentos corporales respecto a las alteraciones provocadas por la dieta alta
en grasa. En consecuencia, se observaron cambios significativos en todos los

compartimientos corporales.

Uno de los resultados mas relevantes fue la disminucion del porcentaje de agua
corporal total, principalmente en el grupo suplementado con But+DAG, esto podria
estar relacionado con la reduccién de la inflamacion sistémica, ya que varios
estudios han reportado que el butirato disminuye los niveles de IL-6 y TNF-a
inducidos por la DAG, la cual se sabe que provoca retencion de liquidos(40). En otro
estudio se observd que el butirato también aumentd la expresion de genes
antiinflamatorios (IL-10 e IL-4) y disminuyé los niveles de citocinas
proinflamatorias(41). Por otro lado, también se ha reportado que el butirato aumenta
la expresién de la proteina desacoplante 1 (Ucp1), la cual genera aumento de la
termogénesis y en consecuencia mayor generacion de calor, por tanto, la
sobreexpresion de esta proteina podria estar relacionada con un estado de
deshidratacion ligera; por su parte, el incremento de la termogénesis también

aumentaria gasto caldrico.

Estos efectos fisiolégicos si no son compensados, podrian explicar el menor
porcentaje de tejido magro y los niveles de agua corporal total(41). Respecto al
volumen de agua intracelular y extracelular, el grupo suplementado con But+DAG,
presento disminucién significativa en ambos compartimientos respecto a los demas
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grupos. En un estudio donde se evaluaron los compartimientos de: agua corporal
total, agua intracelular y extracelular, masa grasa y masa libre de grasa en ratones
macho y hembras alimentados con dieta alta en grasa y dieta normal, se encontrd
disminucion significativa del agua corporal total y el agua intracelular, lo cual fue
opuesto a los ratones que recibieron dieta normal. Los cuales encontraron que la
administracion prolongada de una dieta alta en grasa genera deshidratacion

significativa en ambos sexos, aunque fue mas pronunciada en los machos(42).

De igual forma, estudios en humanos adultos demuestran que la obesidad se asocia
con un desequilibrio en la distribucion de liquidos corporales, caracterizado por
mayor proporcion de agua extracelular frente a la intracelular, lo cual difiere del perfil
tipico registrado en personas con peso normal. Por tanto, estos resultados coinciden
con los observados en ratones. En este estudio, se propuso que la reduccién crénica
de agua extracelular se asocia a obesidad, debido a cambios en el sistema renina-
angiotensina (RAS)(42). En el presente estudio, se encontraron resultados
semejantes como disminucion del porcentaje de agua corporal total y el agua
intracelular, sin embargo, no encontramos disminucion significativa en el volumen
de agua intracelular respecto al extracelular, esto podria deberse a la administracion
conjunta de But+DAG, y la reduccion del agua extracelular podria asociarse a
deshidratacion prolongada que a su vez, podria estar inducida por el aumento de la

termogénesis y del gasto caldrico por el butirato.

Respecto al porcentaje de grasa corporal, en este estudio se encontré que los
grupos suplementados con butirato (But+LF, But+DAG y But+LF+DGA),
presentaron una disminucion significativa respecto a los grupos sin butirato (control,
LF, DAG y LF+DAG). En consecuencia, una reduccion en el porcentaje de grasa
corporal podria sugerir un efecto benéfico del butirato, lo que respalda la hipotesis
que este prebidtico tiene efectos benéficos y contrarresta los efectos adversos de
una dieta alta en grasas. En este contexto, los resultados podrian sugerir que el
butirato tiene efectos positivos sobre la homeostasis energética. En un estudio
previo en ratones alimentados con dieta alta en grasa, se encontraron cambios que

sugieren desequilibrio energético, como son: acumulacion de tejido adiposo, lo cual
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a su vez causo inflamacién silente, estrés oxidativo y dafio multiorganico con
disminucién o pérdida de su funcion; a su vez, se sabe que estos efectos adversos,
provocan alteraciones metabdlicas e inflamatorias como diabetes tipo 2, esteatosis
hepatica no alcohdlica, enfermedades cardiovasculares entre otras. En contra parte,
la suplementacién con butirato, promovié la degradacion de lipidos en el tejido
adiposo al inducir la fosforilacion de ATGL y HSL, dos enzimas esenciales en la
lipolisis, cuya activacion depende de la sefalizacion mediada por la proteina
quinasa A (PKA). A su vez, este mecanismo causo liberacion de acidos grasos libres

y su utilizacion como fuente energética mediante la -oxidacién(43,44).

Por otro lado, también se sabe que el butirato tiene la capacidad de promover la
oxidacion de grasas y la activacion del tejido adiposo pardo (BAT). Estos efectos se
deben parcialmente a la estimulacion del eje neural intestino-cerebro, el cual regula
tanto el apetito como la termogénesis(43). En el presente estudio, se encontro
disminucién significativa en el porcentaje masa libre de grasa en el grupo tratado
con butirato mas dieta alta en grasa (But+DAG) en comparacion con todos los
demas grupos. En este sentido, la suplementacion con butirato o DAG de manera
independiente, no causaron esos efectos. Esto podria deberse a un incremento del
gasto energético y el consumo de oxigeno. Por ejemplo, en un estudio se encontré
que los ratones obesos, se incremento la expresién de genes como PGC-1a, UCP-
1 y CPT1, los cuales estan involucrados en la biogénesis mitocondrial y oxidacion
de acidos grasos, y estos a su vez estan relacionados con la transformacion de
fibras musculares tipo Il a tipo |. En esta relacion, estas proteinas también favorecen
la termogénesis y el gasto energético. En consecuencia, un estado hipercatabolico
regulado por el butirato podria condicionar que el organismo emplee la masa
muscular como fuente energética secundaria por el aumento del gasto caldrico(45).
En este estudio, se observaron resultados semejantes, ya que los ratones
suplementados con BUT+DAG, presentaron disminucién en los porcentajes de agua

corporal y masa grasa.
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Respecto al indice de masa corporal (IMC), los grupos que fueron tratados con
But+LF, But+DAG, But+LF+DAG presentaron una disminucion significativa en
porcentaje respecto a LF, But, DAG y LF+DAG. La literatura muestra que la
administracion de una dieta alta en grasa genera un aumento del IMC, del
porcentaje de grasa corporal y un porcentaje notablemente menor de masa magra,
los cuales pueden ser mitigados con la administracion de butirato. En un modelo
murino donde administraron NaB a ratones con obesidad inducida por una dieta alta
en grasa, encontraron que el NaB redujo significativamente el porcentaje de grasa
corporal, los porcentajes de triacilglicéridos plasmaticos, colesterol total y por ende
el IMC(46).

En otro estudio, los autores describieron que el butirato inhibe el aumento de peso
al suprimir la ingestiéon de alimentos, ya que la administracion oral de butirato en
ratones induce saciedad y reduce la ingestion de alimentos disminuyendo la
actividad de las neuronas orexigénicas que expresan el neuropéptido Y en el
hipotalamo, generando una menor acumulacion de tejido adiposo en aquellos
ratones que son alimentados con dieta alta en grasa, y en consecuencia, el indice
de masa corporal es menor(47). Datos de otro experimento indican que la
administracién de butirato de sodio atenua el aumento de peso corporal inducido
por la alimentacién con una dieta alta en grasas, reduce la inflamacion y los niveles
de citocinas inducidos por la alimentacion de una dieta alta en grasa en ratones y
disminuyo los porcentajes de grasa corporal, teniendo en cuenta esto, el indice de

masa corporal también disminuye(48).

También se ha reportado en la literatura los efectos beneficios de la lactoferrina
bovina, en un modelo murino que fue alimentado con dieta alta en grasa y
suplementado con lactoferrina bovina, encontraron que la lactoferrina redujo
significativamente los niveles de grasa visceral, glucosa en sangre, triacilgliceroles
y colesterol total, demostrando una mejora en los trastornos metabdlicos, por
consiguiente, el indice masa corporal también disminuye.(49) Esta informacion
justifica los resultados encontrados en nuestra investigacion, siendo importante

mencionar que este estudio es de los pocos que hablan sobre la reduccion del indice
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de masa corporal analizado mediante bioimpedancia eléctrica. Al respecto, se
requieren estudios adicionales, en los que ademas se contemple en analisis de la
expresion de moléculas implicadas en el metabolismo general y en especial del

tejido adiposo.
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X. CONCLUSIONES
La suplementacion con butirato de sodio y lactoferrina bovina en conjunto gener6

cambios significativos en la composicién corporal de los ratones alimentados con
dieta alta en grasa. El analisis de bioimpedancia eléctrica mostré diferencias
relevantes en cada uno de los compartimientos evaluados. Entre los resultados mas
significativos, el grupo suplementado con butirato mas dieta alta en grasa, present6
la mayor reduccion en los porcentajes de agua intracelular y agua extracelular, asi
como en masa grasa, masa libre de grasa e IMC, en comparacion con los demas
grupos. Por lo tanto, esto podria indicar que el butirato de sodio ejerce importantes
efectos metabdlicos, como son aumento de la termogénesis, mayor gasto calorico
y reduccion del estado proinflamatorio, 1o que en conjunto provocé una menor
retencion de liquidos. En este mismo grupo con dieta alta en grasa, la
suplementacién con butirato de sodio por si solo o en combinacién con lactoferrina
bovina, también provocé una reduccién significativa en el indice de masa corporal
respecto a los demas grupos. En consecuencia, estos resultados sugieren que el
butirato ejerce efectos benéficos a pesar de la dieta alta en grasa. En este sentido,
es probable que también se observen dichos efectos en otras situaciones de dietas
inadecuadas, por lo que se requieren estudios adicionales. Por otro lado, el grupo
unicamente suplementado con lactoferrina bovina mostré beneficios favorables en
la composicion corporal, sin embargo, su impacto fue mas relevante al administrarse
en conjunto con el butirato de sodio, lo que sugiere efectos sinérgicos o

coadyuvantes de ambos compuestos.
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