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Resumen
Introduccion: La lecitina de soya ha incrementado su demanda como suplemento dietético
debido a sus beneficios nutricionales.
Objetivo: Evaluar el efecto preclinico de la lecitina de soya sobre la composicion corporal
determinada por Bioimpedancia eléctrica.
Método: Se realizdé un estudio de farmacologia preclinica experimental en LABEX-CIM y la
Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba, en 2019. Se administro lecitina de
soja por e 30 dias, en dosis consideradas como maximas y minimas a dos grupos
experimentales de ratas Wistar, para ser comparados con grupo control que recibio
alimentacion habitual. Se estimaron variables bioeléctricas e indicadores de incremento de
masa grasa estableciendo diferencias entre los grupos experimentales mediante la Prueba de
Kruskal-Wallis de muestras independientes y considerando el nivel de significacion menor del
5%.
Resultados: El agua corporal total, la masa libre de grasa, agua extracelular y grasa corporal
total resultaron significativos respecto al control y entre grupos, asi como las variaciones del
peso graso en los principales compartimentos. El angulo de fase mostrd reduccién en ambos
grupos experimentales.
Conclusiones: La lecitina de soya, dependiendo de la dosis, modifica la composicion corporal

en ratas siendo el angulo de fase un parametro apreciable para la evaluacion nutricional.
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INTRODUCCION

La exploracion preclinica ha sido utilizada en distintas areas de la investigacién biomédica,
constituyendo uno de los pasos fundamentales para proporcionar informacidon necesaria
para disefiar estudios en seres humanos.(» El analisis de la composicién corporal
constituye una parte fundamental en la valoraciéon del estado nutritivo de un individuo y
consiste en el fraccionamiento de la masa total del cuerpo en sus distintos componentes
principales. Dicho fraccionamiento permite cuantificar cada una de las fracciones, asi
como su variabilidad durante el crecimiento y en diversas situaciones patoldgicas. Segun
el numero de elementos en que se divide el peso total se han desarrollado ecuaciones que
van desde el modelo mas sencillo, que sdlo considera masa grasa y masa magra, hasta
los mas complejos que distinguen hasta seis compartimentos.(?

Existen métodos bioeléctricos que estan basados en principios fisicos como la capacidad
de conduccién o de resistencia que ofrecen los tejidos al paso de una corriente eléctrica y
uno de los mas utilizados es la bioimpedanciometria eléctrica (BIA). Los indicadores que
evallan de forma integral el estado nutricional incluyen:®

e Masa Corporal Total.

e Masa Grasa o de adiposidad.

e Masa Muscular o magra o Masa Libre de Grasa (MLG).

Se ha especulado a partir de estudios preclinicos realizados en los ultimos 10 afos, acerca
del efecto de la lecitina de soya sobre patologias relacionadas con la obesidad y el
sobrepeso.® El propdsito de esta investigacion es determinar el efecto de la lecitina de
soya sobre la composicidn corporal, segun parametros bioeléctricos y hacer un avance en

el entendimiento de los mecanismos que podrian justificar su uso racional.

OBJETIVOS
Evaluar el efecto preclinico de la lecitina de soya sobre la composicion corporal

determinada por Bioimpedancia eléctrica.

MATERIALES Y METODOS
Se realizé un estudio de farmacologia preclinica experimental en el Laboratorio de Ciencias
Basicas de la Universidad de Ciencias Médicas y el Laboratorio de Anticuerpos y Biomodelos

Experimentales (LABEX-CIM) de Santiago de Cuba durante el 2019. Se utilizd la lecitina de
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soya, suministrada como materia prima por la Planta Procesadora de Soya de Santiago de
Cuba, a los Laboratorios Farmacéuticos Oriente para la produccion del suplemento nutricional
registrado LECISAN®.®) Se utilizaron 18 ratas Wistar de sexo femenino, peso 200+70 gramos
y 10 semanas, suministradas por el Centro de Produccién de Animales de Laboratorio
(CENPALAB), proveedor reconocido de la Provincia Mayabeque, Cuba, pertenecientes a la
categoria sanitaria convencional, con sus correspondientes certificados de calidad higiénico-
sanitaria y genética. Para cumplir el objetivo se dividieron al azar en tres grupos de seis ratas,
aplicando el principio de reduccidbn en la experimentacion animal. A dos grupos
experimentales se les suministro lecitina de soya a dosis consideradas como maximas y
minimas, equivalentes a 600 (8, 57 mg/kg para el peso de la rata) y 300 (4,29 mg/kg para el
peso de la rata) miligramos/dia® en un humano de peso promedio 70 kg. El grupo control
para comparacion, solo recibié alimentacion habitual y el mismo volumen de agua destilada
en el momento de la administracién La sustancia de ensayo fue administrado mediante canula

intragastrica 16G via oral durante 30 dias.

Técnicas y procedimientos de medicion y registro de BIA
Se utilizé un equipo analizador BODYSTAT QuadScan 4000 verificando su calibracion previo
registro, que inicidé sin introducir datos, para solo emplear valores puros de Impedancia (Z),
resistencia eléctrica (R) y la reactancia capacitiva (Xc) en ohm (Q). Se empled una corriente
de 200 A a 50 kHz y metodologia tetrapolar.®) Se tomaron todas las precauciones
establecidas con el animal previa anestesia con pentobarbital sédico a dosis entre 15-
40mg/kg. Para colocar los electrodos se tom6 como referencia la linea axial, bordes de las
aperturas de las orejas y bordes anteriores de las orbitas y el punto a nivel de las espinas
isquiaticas hacia el borde de la base de la cola. Se cuidé la insercion correcta de las agujas,

de manera perpendicular a la piel y con una profundidad nunca menor de los 5 mm (Fig.1)

Andlisis de la composicion corporal
La composicion corporal se evalué mediante el calculo de los compartimentos graso y magro
aplicando ecuaciones para la determinacion y para calcular la impedancia se empleo la
formula estandarizada:("-®
Z=(R2 + Xc2)%2
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Para calcular la grasa corporal total se resté al peso corporal la masa libre de grasa.®”) El
coeficiente de resistividad (Ro 0 p) se calculd para cada animal con la finalidad de reducir el
porciento de error, a partir de valores como la longitud hocico-ano (L), resistencia (R) y area
(A), asumiendo valores como el perimetro abdominal del animal para determinacion del radio
(r) empleando las formulas:

p=(A/L)R, donde A=1r *r2 y r=2* 11/l (perimetro o circunferencia abdominal)

El peso ganado se estim6 como la diferencia entre peso inicial y peso al finalizar la
administracion. Tras el sacrificio de los animales se procedio a realizar mediante técnicas de
disecciobn la separacion del tejido adiposo observado macroscépicamente en cada
compartimento graso del animal ubicado en la cavidad abdominal y toracica (pericérdico,
retroperitoneal, omental, inguinal mesentérico, gonadal, subescapular y popliteo), realizando
el pesaje en gramos de cada uno, para el caso del compartimento gonadal estimando el peso
por ecuacion matematica teniendo en cuenta que estd conformado por grasa en un 30 % de
su peso. Se estimdé como peso graso total la sumatoria del tejido graso de todos los
compartimentos y como peso magro, la carcasa de piel, musculos y faneras restantes. Se
tomé peso (en gramos) y longitud (en centimetros) del higado por su valor en el acumulo de

tejido graso tras un aumento de peso.

Procesamiento estadistico de los datos
Los registros se llevaron a una base de datos que permitié realizar el procesamiento
estadistico-matematico de los resultados con el sistema SS©® version 23.0 (SPSS, Inc.,
Philadelphia) para WINDOWSO® (Microsoft, Redmond, Virginia). Las variables se
describieron mediante media aritmética y desviacion estandar para confeccionar tablas y
graficos. Se establecieron diferencias entre los grupos de estudio mediante la Prueba de
Kruskal-Wallis de muestras independientes, considerando el nivel de significacion menor del
5%.
Aspectos Eticos

Todos los protocolos en el estudio estuvieron sometidos a la consideracion, analisis y
aprobacion de la comision de ética en el ambito institucional, observando ademas lo

establecido por las regulaciones de seguridad bioldgica.*?
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RESULTADOS Y DISCUSION
La BIA, método preciso para determinar el volumen de los fluidos corporales y MLG, se
basa en la aplicacién de una corriente eléctrica de bajos potenciales e intensidad a
diferentes frecuencias que se transmite de forma distinta a través de los tejidos magros y
adiposos, siendo la conduccién mayor por el primero.(”
Su fundamento se basa en el principio de Z, mediante la cual se estudia la respuesta de un
cilindro lleno de liquido al paso de la corriente eléctrica.*? Las cargas eléctricas de los iones
presentes en el fluido se oponen al paso de la corriente eléctrica, y eso se conoce como R.
La relacién entre la impedancia y resistencia permite el calculo de Xc que constituye la
capacitancia de las membranas, expresada en Ohm. La tangente entre R y Xc se conoce
como Angulo de Fase, excelente marcador nutricional. (67
Los resultados de parametros puros registrados por BIA no mostraron significacidén
estadistica en ninguno de los dos grupos de administracion con respecto al control, ni
entre ambos grupos excepto para el angulo de fase donde resultd muy significativo. La
variacion en los valores del angulo de fase, se hace vidente en ambos grupos
experimentales de administracion de lecitina de soya con reduccion del parametro
respecto al valor inicial, pero con mayor tendencia a reducir en el que recibid dosis
maxima (Fig.1) (Anexo 1).
Durante la investigacion se estimaron los registros de los parametros establecidos por BIA
con sus variaciones en los grupos estudiados y se emplearon para calcular y analizar el
agua corporal total (ACT), la masa libre de grasa (MLG), agua extracelular (AEC) y grasa
corporal total (GCT), como variables bioeléctricas para estimar la composicidon corporal de
las ratas de los grupos experimentales y el control (Tabla 1)(Anexo2). Todas las variables
resultaron significativas respecto al control en el grupo tratado con dosis minima y el que
recibié dosis maxima; de igual manera resulté al realizar la comparacién entre los grupos
experimentales, lo que sugiere efectos farmacoldgicos del producto sobre los tejidos
grasos, magros y el movimiento de agua corporal. La correlacion de Pearson fue
significativa al nivel 0,01 (bilateral) y para todos los parametros correlacionados se
obtuvo un valor de p=0,000 siendo la relacién entre ellos directamente proporcional.

Las variables estimadas como indicadores de incremento de masa grasa corporal fueron
analizadas observando significacién estadistica para todos los indicadores en el grupo que
recibié dosis minimas de lecitina de soya con respecto al control y entre los grupos de

administracion. Al comparar respecto al control el grupo experimental que recibid lecitina a
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dosis maxima, las significancias asintéticas, para p<0,05 en las Pruebas de Kruskal-Wallis
de muestras independientes, orientaron significacion para la distribucién del peso ganado,
el peso hepatico y la grasa total (Tabla 2)(Anexo 3).

En una investigacion en ratas Wistar para observar la distribucién de tejido adiposo bajo
dieta alta en sacarosa se evaluaron por BIA los compartimientos corporales y no se
encontré diferencia entre grupos experimentales.(*!) Otra investigacion similar concluyé que
el andlisis de BIA no demostrd ser sensible para detectar cambios en la composicidon
corporal, pero encontrd reduccion de agua corporal total en el grupo experimental de
mayor cuantificacion de grasa.(*?

La BIA fue empleada en una investigacion preclinica para disefiar un sistema neurodifuso
capaz de predecir el contenido de grasa con precision.(*3) En un estudio para probar el uso
de indices murinométricos y bioimpedancia (BIA) al determinar la obesidad en ratas Wistar
ooforectomizadas, la ganancia de grasa corporal fue detectada con mayor precision por
BIA, debido a su capacidad para distinguir la masa magra de la grasa.® Este resultado
resulta semejante con el de nuestra investigacion y la consideracidon de un punto de corte
Unico de AF en los grupos estudiados parece ser suficiente para su interpretacion como un
factor prondstico, y demostrd ser util para evaluar estado nutricional en ratas tras
administracion de lecitina de soja.

El AF es el pardametro de la BIA mayormente establecido para el diagndstico de la
desnutricion y el prondstico clinico, es dependiente de la capacitancia de los tejidos,
asociado con el tamafo de la célula e integridad de su membrana, y por la resistencia, que
depende de la hidratacion de los tejidos. Existe una asociacidon positiva entre el AF vy la
supervivencia y se sugiere como herramienta importante para evaluar la progresién de
enfermedades, pero la falta de valores de referencia ha limitado su uso.(®”)

En un tejido sano, la distancia entre células es minima, pero permite el paso de corriente a
través del espacio extracelular.(?>3 Los tejidos contienen diferentes células que varian en
morfologia, disposicién, agregacién, adhesién, actividad de los canales idnicos y expresion
proteica y genética, todos ellos factores que afectan el espectro de bioimpedancia. A mayor
niumero y cercania de las células, mayor serda la resistencia eléctrica del espacio
extracelular.(¢”)

El método ha sido empleado con éxito como una herramienta para diferenciar entre
condiciones normales y de accidente cerebrovascular de ratas.*® Algunas condiciones

patoldgicas implican alteraciones celulares que se reflejan en cambios en las propiedades
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eléctricas. Cuando hay una disminucién del aporte de oxigeno aumenta el volumen celular
porque el agua extracelular penetra en su interior. Como consecuencia, la resistencia al
paso de la corriente por el medio extracelular se incrementa.?19 Un estudio para detectar
hipoxia en tiempo real en conejos mostrdé que la BIA podria ser una herramienta potencial
por su sensibilidad y precision.(6)

Pudo observarse incremento del tejido adiposo perivisceral y circundante del drea cardiaca
en ratas del grupo de administracidon a dosis minima, coincidiendo con el grupo que obtuvo
mayor ganancia de peso, mayor peso graso total, asi como peso global de drganos con
incremento significativo del peso y tamafio hepatico. Para estimar la composicion corporal
mediante técnicas de diseccion, se procedid a la observacidn, separacién y pesaje del tejido
graso ubicado en la cavidad toracica y abdominal de los biomodelos por grupos
experimentales (Fig.2) (Anexo 4). Se pudo apreciar que la acumulacidn o distribucion de la
grasa en los animales estudiados, no siguid un patrén que guardara relacion alguna con
perdida grasa en compartimentos de mayor o menor acumulo de este tejido.

Fueron estudiadas las variaciones en la distribucidn de tejido graso por cada
compartimento, para facilitar el andlisis del efecto de la administracion del producto
estudiado en cada grupo de experimentacion (tabla 3)(Anexo 5). En el grupo experimental
que recibid lecitina de soya a dosis minima, resultaron significativos el peso de los
compartimentos grasos retroperitoneal, mesentérico, inguinal, pericardico y subescapular,
asi como el peso de la grasa total. Al analizar la significancia en el grupo que recibié dosis
maxima, solo se obtuvo valor de p<0,05 en el compartimento gonadal. Durante la
evaluacion entre los grupos de administracion, fue significativo también el peso en los
compartimentos mesentérico, pericardico y de la grasa total, ademdas, mostraron
significacién el gonadal y el subescapular.

El patrén de distribucién anatémico de la grasa corporal presenta una clara relaciéon con el
riesgo cardiometabdlico y el acumulo de grasa a nivel perivisceral, se asocia con aumento
del riesgo.*”) En el presente estudio no pudo constatarse patrén Util para sugerir efectos
del producto en la reduccién de grasa visceral y, por ende, indicativo de beneficio como
plantean algunas investigaciones publicadas recientemente.(*81%) El incremento de la grasa
observado en el compartimento pericardico, constituyéd un indicador prondstico
desfavorable para el desarrollo de procesos ateroescleroticos.

Existen estudios preclinicos que abordan los factores asociados al origen de la infiltracion

grasa hepatica, entre ellos la obesidad®? y se sugiere que la lecitina de soya en altas dosis
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puede estimular la sintesis de Aacidos grasos ocasionando afectacion hepatica.?!) Se
requieren estudios especializados para determinar el efecto hepatoprotector de la lecitina
de soya y deben corroborarse con estudios macro y microscopicos, humorales y de
toxicidad aguda y crénica, como establece lo reglamentado para investigacién de un nuevo

producto.

CONCLUSIONES
La lecitina de soya, dependiendo de la dosis, modifica la composicién corporal en ratas
siendo la evaluacion por BIA y de manera particular el angulo de fase un parametro

apreciable para la evaluacion nutricional.
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Variaciones en angulo de fase

—o— Lecitina dosis Minima Lecitina Dosis Maxima Control
8.19
8.1
7.78
7.57 7.51
7.38
Inicial Final

Fig. 1- Variaciones en el angulo de fase tras administracion de lecitina de soya, segun

Fuente: Base de datos de la investigacion.

grupos experimentales.
Anexo 2

Tabla 1. Efectos de la lecitina de soya sobre la composicion corporal determinada por

BIA segln grupos experimentales

Parametros de Grupos Experimentales Valor P

composicion Control Dosis Minima Dosis Maxima

corporal

estimados por

BIA

ACT Inicial | 72,08+5,61 73,91+6,76%* 68,26+6,56* 0,000%**
Final 81,64+6,88 86,18+6,919* 75,17+£9,82% 0,000%**

MLG Inicial | 262,32+16,66 | 254,04+6,96* 256,22+13,60* | 0,000%**
Final 290,67+14,35 | 310,02+18,72* | 274,64+21,88* | 0,000**

AEC Inicial | 13,80+0,06 13,80+0,01%* 13,80+0,09%* 0,000%**
Final 13,80+0,05 13,80+0,07* 13,80+0,01%* 0,000%**

GCT Inicial | 181,49+14,14 | 176,11+5,61* 188,64+4,86* 0,000%**
Final 199,73+9,99 223,83+15,09*% | 195,64+7,37* 0,000%**

*Valor p<0,05, significativo estadisticamente con respecto al control.
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**Valor p<0,01, significativo estadisticamente al comparar grupos de administracion del
producto en estudio.
Anexo 3

Tabla 2. Efectos de la lecitina de soya sobre variables estimadas como indicadores de
incremento de masa grasa corporal

Indicadores de Grupos Experimentales Valor P

incremento de Control Dosis Minima Dosis

masa grasa (X£S) (X£S) Maxima

corporal (X£S)

Peso inicial(g) 253,8+15,2 248,5+6,47 260,50+5,43

Peso final(g) 272,5+10,62 | 297,33+15,76* | 265,66+10,0 | 0,002**

5

Peso total 18,7+7,78 48,83+15,96* 5,16+7,05* 0,000%**

| ganado(g)

Peso global en| 53,95+4,79 57,38+3,45% 53,37+6,36 0,000**
organos(g)
Peso magro (g) | 207,9+8,14 | 226,33+13,18* | 200,46+10,58 | 0,004**

Peso grasa 16,25+0,24 17,73+0,20%* 15,43+1,24 0,006**
total(g) *

Peso 8,56+1,82 8,78+0,50* 7,33£0,42* 0,000**
hepatico(g)

Longitud 4,38+0,36 4,96+0,15% 4,53+0,34 0,026%**

Hepatica(cm)
*Valor p<0,05, significativo estadisticamente con respecto al control.

**Valor p<0,05, significativo estadisticamente al comparar grupos de administracién del

producto en estudio.

Anexo 4
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a-compartimento retroperitoneal; b- compartimento subescapular; ¢c- compartimento
mesentérico; d- compartimento gonadal; e- compartimento inguinal.

Fig.2 - Diseccion y separacion de tejido adiposo en compartimentos ubicados en
cavidades abdominal y toracica en rata de grupo experimental que recibidé dosis
minima.

Anexo 5
Tabla 4. Efectos de la lecitina de soya sobre composiciéon corporal estimada por técnicas
de diseccion

Peso graso por Grupos Experimentales Valor P
;c):mpartimentos( Control [Dosis Minima D,o§is
Maxima

Gonadal 0,81+0,07 0,75+0,05 0,56+0,08" 0,001%**
Retroperitoneal 4,18+0,07 4,91+0,14" 4,27£0,22 0,411
Mesentérico 2,81+£0,07 3,05+0,10" 2,55+0,32 0,011**
Omental 1,43+0,08 1,46%0,21 1,26%0,18 0,117
Inguinal 5,55+0,13 5,80+0,10" 5,41+0,46 0,099
Subescapular 1,21+0,07 1,35+0,10" 1,10+0,22 0,045**
Popliteo 0,00+0,00 0,00+0,00 0,03+0,08 0,363
Pericardico 0,26+0,05 0,40+0,08" 0,26+0,08 0,022%*
Grasa total 16,25+0,24 | 17,73+0,20" 15,43+1,24 0,006**

*Valor p<0,05, significativo estadisticamente con respecto al control.

**Valor p<0,05, significativo estadisticamente al comparar grupos de administracién del

producto en estudio.

Los autores certifican la autenticidad de la autoria declarada, asi como la

originalidad del texto.



