Capitulo 5

La Linazay la
Prevencion de
Enfermedades

Cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECVs) incluyen a todas las enfermedades de
los vasos sanguineos y el sistema circulatorio como la enfermedad coronaria del corazén
(ECC), la enfermedad isquémica del corazén (EIC), el infarto de miocardio (IM) y las
embolias (187). Las ECVs son la principal causa de muerte en Canada y los Estados
Unidos (187,188). Este capitulo describe como los eventos coronarios agudos como el IM
y las embolias se desarrollan a través de la arterioesclerosis. Asimismo, el capitulo
analiza la evidencia de que la linaza y sus principales componentes nutricionales, el acido
alfa-linolénico (AAL) y los lignanos, protegen en contra de las ECVs y examina los
mecanismos a través de los cuales la linaza ayuda a reducir el riesgo de ECVs.

Como se desarrollan las ECVs a través de la Arteriosclerosis

La ECV es resultado de la arteriosclerosis, una enfermedad inflamatoria que
comienza desde la nifiez e involucra cambios en las paredes de los vasos sanguineos 0
endotelio, como se le denomina comunmente (189). El endotelio mantiene la homeostasis
vascular al controlar el balance entre los agentes que dilatan los vasos sanguineos y
aquellos que los contraen, mientras que también mantiene la homeostasis vascular al
balancear las acciones de los agentes coagulantes y anti-coagulantes (190). Un endotelio
saludable mantiene la sangre fluida y con una fluidez libre, mantiene un ambiente de
estrés oxidante bajo, reduce la actividad de las plaquetas sanguineas y limita las
reacciones inflamatorias. A lo largo del ciclo de la vida, la salud del endotelio puede ser
afectada por fumar, por la diabetes y por ciertas infecciones, como se muestra en el
cuadro bajo el titulo de “Factores de Riesgo de ECVs” en la Figura 5. La dieta afecta la
salud endotelial a través de sus efectos en los niveles de colesterol en la sangre, la
presidén sanguinea, la expresion de genes (activacion) y la inflamacion (190-193).
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Figura 5
Relacion entre los factores de riesgo de las ECVs, la disfuncién endotelial y la

inflamacién®®
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#Abreviacion= ECV, enfermedad cardiovascular.

®Fuente: Adaptado de Corti et al. (190) y Rosamond et al. (187).

Las enfermedades del corazén y las embolias surgen de los cambios en la salud del endotelio (las paredes de
los vasos sanguineos). Al paso del tiempo, la exposicion al humo del cigarro, un alto nivel de glucosa en la
sangre (diabetes), un alto colesterol en la sangre, una alta presién sanguinea, la dieta y otros factores, causan
dafio en el endotelio e incrementan las reacciones inflamatorias. Eventualmente, el endotelio se torna
disfuncional y pierde su habilidad para mantener un tono vascular normal. Como resultado, se presenta un
incremento en la agregacion de las plaquetas y el crecimiento de placas arterioescleréticas dentro de la pared
de los vasos sanguineos. La presencia 6 ruptura de las placas puede provocar ataques al corazén, embolias 6

angina de pecho.
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Cuando el endotelio se inflama, el colesterol y otros lipidos comienzan a
acumularse en las paredes de los vasos sanguineos. Este proceso comprende una
compleja serie de eventos que involucran un aumento en el estrés oxidante y la liberacién
de compuestos inflamatorios como moléculas de adhesion a las células, eicosanoides,
citoquines y proteinas de fase aguda (194). Eventualmente, las plaquetas se aglomeran
(agregacion), se forman placas en las paredes de los vasos sanguineos y el endotelio se
torna disfuncional, es decir es menos capaz de mantener la homeostasis y la hemostasis.

El desarrollo de placas es un asunto serio debido a dos razones. La primera es
que las placas pueden llegar a crecer tanto que restringen la fluidez de sangre hacia el
corazon y el cerebro; la segunda es que las placas se tornan inestables y se rompen,
conllevando con esto a la formacién de un coagulo 6 trombus. Tanto la formacion de
placas como la ruptura involucran inflamacién (195). Cuando se forma un coagulo en el
corazén y bloquea la fluidez de la sangre, puede provocar un infarto al miocardio, una
muerte repentina 6 una angina de pecho inestable (196). Asimismo, cuando un coagulo
bloguea la fluidez de sangre al cerebro, provoca una embolia. Estos sucesos son eventos
coronarios agudos.

Estudios clinicos de la Linaza y los Factores de Riesgo de ECVs

Las secciones siguientes describen los hallazgos de estudios clinicos relacionados
con la linaza y su efecto en los riesgos de ECVs. Los estudios clinicos se basan en
trabajos desarrollados con conejos, ratas y hamsters, los cuales demuestran que la linaza
tiene efectos antioxidantes y disminuye los lipidos en la sangre, la inflamacion y el
crecimiento de las placas (197-203).

Lipidos en la Sangre

En las ultimas décadas, las intervenciones para reducir el riesgo de ECVs se han
enfocado en la reduccion del colesterol total de la sangre, el colesterol de lipoproteina de
baja densidad (LBD) los triacilgliceroles (triglicéridos), y mientras tanto manteniendo el
nivel de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (LAD). El estudio de los lipidos de la
sangre ha sido una materia importante de investigacién de la linaza como se muestra a
continuacién.

LINAZA MOLIDA. Algunos estudios clinicos han demostrado que el consumo de 3-6
cuchdas. (30-50 g) diarias de linaza molida por al menos cuatro semanas, reducen el
colesterol LBD vy el colesterol total en la sangre significativamente. El colesterol total en la
sangre se redujo de 6-13% vy el colesterol LBD se redujo de 9-18% en estudios aplicados
a adultos jovenes saludables (79,204), hombres y mujeres con niveles moderadamente
altos de colesterol en la sangre (205), mujeres post-menopausicas (183,185), adultos con
lupus eritematoso sistémico (206) y hombres con cancer de prostata (207). Los
voluntarios que participaron en este estudio, consumieron linaza molida por 4 a 12
semanas. Los niveles de colesterol LAD y de triglicéridos no fueron afectados en aquellas
dietas con contenido de linaza molida.
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Un estudio de corta duracion no encontré efecto alguno de la linaza en los lipidos
de la sangre entre un grupo de mujeres post-menopausicas que consumieron 40 g. (5
cuchdas.) de linaza molida diariamente por 2 meses (184). Similarmente, dos estudios de
larga duracién de un periodo de un afo, no reportaron cambios en los lipidos de la sangre
entre un grupo de mujeres post-menopausicas (208) 6 adultos con nefritis por lupus (209),
quienes consumieron entre 3 % cuchdas. y 5 cuchdas. (30-40 g.) de linaza molida
diariamente. La ausencia de efectos en los lipidos de la sangre en los estudios de larga
duracién probablemente se debe a que los voluntarios que participaron en el estudio no
cumplieron con un consumo alto de linaza.

Mientras que la mayoria de los estudios clinicos han utilizado linaza molida
tradicional, un estudio examiné los efectos de la linaza parcialmente desgrasada en los
lipidos de la sangre (210). La linaza parcialmente desgrasada contiene menos de 10% de
grasa en peso, mientras que la linaza comun contiene cerca de 41% de grasa. En este
estudio, 29 hombres y mujeres con altos niveles de colesterol en la sangre consumieron
por tres semanas panques hechos a base de salvado de trigo 6 panques hechos a base
de linaza parcialmente desgrasada. Los panques de linaza suministraban 50 g. (6
cuchdas.) de linaza parcialmente desgrasada en conjunto. El colesterol total de los
individuos del estudio se redujo cerca del 5.5% y el colesterol LBD se disminuy6 en un
9.7%, mientras que los triglicéridos se incrementaron en un 10% con la dieta de linaza
parcialmente desgrasada.

En ese mismo estudio, la apolipoproteina B (apo B) se disminuy6
significativamente en un 6%, cuando los voluntarios del estudio consumieron linaza
parcialmente desgrasada como parte de sus dietas (210). La apo B es la principal
proteina en las LBD vy las lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD), y esta asociada
con un alto riesgo de arterioesclerosis (211). Otros dos estudios encontraron reducciones
significativas en las concentraciones de apo B del orden del 7.5%, entre un grupo de
mujeres post-menopausicas que consumieron 40 g. (5 cuchdas.) de linaza molida
diariamente por 3 meses (185) y del orden del 19% entre un grupo de hombres que
consumieron una mezcla de aceites vegetales, incluyendo aceite de linaza por 18 dias
(212).

Aunque los datos disponibles son reducidos, la mayoria (8 de 11) de los estudios
clinicos encontraron que el consumo de linaza molida tradicional ¢ linaza parcialmente
desgrasada redujeron el colesterol total y los niveles de colesterol LBD y apo B, sin una
reduccion significativa del colesterol LAD. Un estudio (210) encontré un incremento
significativo de triacilgliceroles en los voluntarios del estudio, quienes consumieron linaza
parcialmente desgrasada, mientras que los 10 estudios restantes no reportaron cambio
alguno 6 bien una reduccién no significativa en los triacilgliceroles.

ACEITE DE LINAZA. La mayoria de los estudios clinicos no muestran efecto alguno
en los niveles de colesterol total en la sangre y de colesterol LBD causado por el consumo
de aceite de linaza (78,213-223). Un estudio reporté una disminucién significativa en el
colesterol total en la sangre entre un grupo de hombres que consumieron 2 cuchdas. de
aceite de linaza diariamente por un periodo de 12 semanas (224).
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El colesterol LAD se redujo significativamente entre un 4% y un 10% en cuatro de
los 13 estudios (216, 219, 220, 224). Por su parte, los triacilgliceroles se redujeron
significativamente entre un 9% y un 25% en tres estudios (221-223).

COMPUESTO DE LIGNANO AISLADO DE LA LINAZA. Hallund y sus colaboradores
(160) estudiaron los efectos de un compuesto de lignano aislado de la linaza en los
factores de riesgo de ECVs, en un grupo de 22 mujeres post-menopausicas que
consumieron diariamente un panque bajo en grasa con 6 sin el compuesto de lignano por
un periodo de 6 semanas. El compuesto de lignano proporcioné 500 mg. de
secoisolariciresinol diglicosido (SDG) por dia, una dosis que corresponde a 38-82 g. de
semillas de linaza entera (3 %2 -7 72 cuchdas.). (El SDG es el principal lignano de la
linaza). Las concentraciones de plasma del colesterol total, el colesterol LBD, el colesterol
LAD vy los triacilgliceroles no difirieron después de los dos periodos de intervencién, lo cual
indicé que el compuesto de lignano no tuvo efecto alguno en los lipidos de la sangre.

¢, Qué componente de la linaza es probablemente responsable de los efectos de
disminucion del colesterol en la sangre? Los hallazgos de un estudio clinico en el cual los
voluntarios del estudio consumieron linaza parcialmente desgrasada, sugirié que la fibra
dietética en la linaza es principalmente responsable de los efectos de disminucién de los
lipidos (210). Algunos estudios aplicados en conejos (201) y ratas (197,198) alimentadas
con una dieta baja en AAL 6 linaza desgrasada, parecen respaldar este hallazgo.

No obstante, las dietas ricas en AAL obtenido del aceite de linaza ¢ el aceite de
perilla han demostrado que disminuyen los niveles de colesterol en la sangre y/o
triacilgliceroles en las ratas (225-227), hamsters (199,228-230), conejillos de indias (231)
y en algunas (212,232), pero no todas (233,234) las poblaciones humanas. Las pruebas
en animales sugieren que el aceite de linaza rico en AAL incrementa la secrecion de
colesterol en la bilis, incrementa la sintesis y rotacion de colesterol y disminuye los
factores aterogénicos como el colesterol en la sangre (228). En los humanos, los efectos
del aceite de linaza en el metabolismo del colesterol no estan bien comprendidos; sin
embargo, algunos de los efectos cardioprotectores del aceite de linaza pueden ser
resultado de su habilidad para inhibir las reacciones inflamatorias asociadas con la
arterioesclerosis, tal como se describe en la secciéon de inflamacién sistémica (ver pagina
63).

Aun cuando en una prueba clinica un compuesto de SDG derivado de la
linaza/lignano no tuvo efecto alguno en los lipidos de la sangre (160), algunos estudios
aplicados a conejos encontraron que el compuesto de linaza SDG/lignano tiene un efecto
de reduccion de lipidos. El colesterol total en suero se disminuyé en un 20% vy el
colesterol LBD se redujo en un 14%, mientras que el colesterol LAD se increment6 en un
30%, en conejos hipercolesterolémicos alimentados con el SDG de la linaza/compuesto
de lignano (203).
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Estos hallazgos sugieren que la fibra dietética, el AAL y los lignanos pueden
contribuir a los efectos reductores de lipidos de la linaza. No obstante, no es claro si los
humanos se benefician mas de consumir compuestos aislados como el SDG puro 6 el
compuesto de SDG/lignano vs. el consumo de linaza molida tradicional.

Presiéon sanguinea

La presion sanguinea es la fuerza 6 presion que ejerce la sangre contra las
paredes de las arterias. Una alta presién sanguinea 6 hipertensién es un factor de riesgo
de las ECVs (235).

El consumo de linaza no tuvo efecto alguno en la presién sanguinea dentro de
estudios aplicados a hombres saludables (222) y a un grupo de adultos con nefritis por
lupus (206), hiperlipidemia suave a moderada (215,222) 6 hipertension suave (222). En un
estudio aplicado a un grupo de adultos hiperlipidémicos que consumieron panques
hechos a base de linaza molida parcialmente desgrasada (50 g./dia), la presion
sanguinea sistolica y diastolica se redujo de su linea de base en el periodo durante el cual
los participantes del estudio siguieron una dieta a base de linaza; sin embargo, dicha
presion no difirio al final de la intervencién, del grupo de comparacion que siguidé una dieta
a base de salvado de trigo (210). Asimismo, el consumo de un compuesto de lignano
derivado de la linaza y horneado en panques, no tuvo efecto alguno en la presién
sanguinea de 22 mujeres post-menopausicas saludables (160). Las intervenciones
dietéticas en estos estudios tuvieron una duracion de 3 a 6 semanas.

No obstante lo anterior, la linaza disminuyo la presién sanguinea en tres estudios
clinicos de una duracion mas larga. Al complementar la dieta con aceite de linaza (1
cuchda. proporcionando 8 g. de AAL/dia) por un periodo de 12 semanas, se disminuy6
significativamente la presion sanguinea sistolica y diastdlica en hombres de mediana edad
con niveles altos de colesterol en la sangre, en comparacién con un grupo de hombres
cuya dieta fue complementada con aceite de cartamo, por un periodo de 12 semanas. La
magnitud del efecto (5 mmHg) fue clinicamente relevante (236). Un grupo de mujeres
post-menopausicas saludables quienes consumieron 40 g. (5 cuchdas.) de linaza molida
diariamente por un ano, experimentaron reducciones significativas del orden del 5% en la
presion sanguinea sistdlica y del orden del 4.1% en la presion sanguinea diastdlica a los
12 meses; sin embargo, los cambios no fueron diferentes del grupo que consumio placebo
de germen de trigo (208). Otro estudio reportd una reduccion significativa en la presion
sanguinea sistélica durante una prueba de estrés mental aplicada a un grupo de mujeres
post-menopausicas que consumieron 30 g. /dia (3 % cuchdas/dia) de uno de 3 cultivos de
linaza diferentes, por un periodo de 3 meses (237). Los hallazgos de estos estudios
sugieren que se requieren intervenciones de al menos 3 meses para demostrar el efecto
del consumo de linaza en la presidén sanguinea.
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Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial es la fase detectable mas temprana en el desarrollo de la
arterioesclerosis y al respecto, se han utilizado varios métodos en estudios clinicos para
medirla (191). (Ver Figura 5).

Nestel y sus colegas (216) utilizaron una medicion denominada cumplimiento
arterial sistémico (CAS) para evaluar la funcién endotelial y encontraron que la principal
presion arterial se disminuyo y el CAS se incrementé significativamente en un grupo de 15
adultos obesos que consumieron diariamente una dieta enriquecida con aceite de linaza
(proporcionando 20 g. de AAL), por un periodo de 4 semanas. Un incremento en el CAS
denota un mejoramiento en la funcién endotelial. El principal hallazgo del estudio fue
impresionante: El incremento del CAS con aceite de linaza fue similar a aquel alcanzado a
través del ejercicio (238).

Haciendo uso de un esquema ligeramente diferente, West y sus colaboradores
(239) midieron la disfuncién endotelial a través del método de vasodilatacién mediada por
flujo (VMF) en 18 adultos saludables con diabetes tipo 2. La VMF utiliza un ultrasonido de
alta resolucién para medir el diametro de la arteria braquial antes y después de un corto
periodo de isquemia inducido por un cumulo de presién sanguinea. Un incremento en el
diametro de la arteria durante la VMF es un indicador de vasos sanguineos saludables
(240). En este estudio, el VMF fue medido antes y 4 horas después de cada una de las 3
comidas de prueba, las cuales proporcionaron 50 g. de diferentes grasas — la grasa
monoinsaturada (GMI) obtenida de los aceites altamente oleicos de cartamo y canola, el
alimento con GMI mas AEP y ADH del aceite de sardina, 6 el alimento de GMI mas AAL
del aceite de canola. En aquellos individuos con diabetes tipo 2 y trigliceroles altos que
participaron en el estudio, los alimentos con contenido de acidos omega-3, incrementaron
la VMF entre un 50-80%. Por su parte, las grasas omega-3 marinas y vegetales fueron
igual de efectivas en el mejoramiento de la funcion endotelial medida a través de la VMF.

Estos hallazgos sugieren que en general, el aceite de linaza, los aceites vegetales
ricos en AAL y las grasas omega-3, mejoran la funcion endotelial (240-242). Por ejemplo,
una dieta a base de nuez de nogal proporcionando entre 3.7 y 6.0 g. de AAL incremento
la vasodilatacion en un 64% en comparacion con una dieta a base de aceite de oliva
(243).

En comparacién, la VMF no se modificé en mujeres post-menopausicas que
consumieron un panque reducido en grasa con contenido de un compuesto de lignano de
linaza (500 mg, de SDG) diariamente por un periodo de 6 semanas (244). Debido a que
solamente este Unico estudio ha sido publicado, es imposible sacar conclusiones firmes
sobre los efectos del complejo SDG/lignano en la funcién endotelial.

Otro resultado de la disfuncién endotelial es la tendencia de los glébulos blancos
(leucocitos) a adherirse al endotelio en un proceso controlado por moléculas de adhesién
a las células. Las moléculas de adhesién a las células incluyen la E-selectina, la molécula
de adhesion a las células vasculares tipo 1 (MACV-1) y la molécula de adhesién
intercelular tipo 1 (MAIC-1) (245). Altos niveles en la sangre de estas moléculas de
adhesion se presentan en varios desoérdenes inflamatorios como es el caso de la artritis
reumatoide (246), en personas con angina de pecho, y en pacientes que han sufrido
ataques al corazén (247).
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En un estudio aplicado a 23 adultos con alto colesterol en la sangre, al seguir una
dieta rica en AAL obtenido de las nueces de nogal, el aceite de nuez de nogal y el aceite
de linaza, se produjo una reduccién significativa de MACV-1, MAIC-1 y E-selectina,
comparado con aquellos adultos que siguieron una dieta tipica americana (98). Asimismo,
en un estudio de hombres griegos con un nivel anormal de lipidos en la sangre, el
consumir 1 cuchda. de aceite de linaza diariamente por 12 semanas les ayudo6 a reducir
sus niveles de MACV-1 en un 18.7% (220). Estos hallazgos sugieren que el seguir una
dieta rica en AAL con contenido de aceite de linaza tiene un efecto benéfico en el
endotelio.

Estrés oxidante

Las especies de oxigeno reactivo 6 radicales libres se producen durante el
metabolismo normal, y su produccion se equilibra con la presencia de antioxidantes como
la vitamina E y el B-caroteno. En condiciones patolégicas como la arterioesclerosis, el
equilibrio entre los pro-oxidantes y los anti-oxidantes, se inclina hacia un incremento en la
oxidacion y el estrés oxidante (248). El estrés oxidante se estima a través de varios
meétodos. La oxidacién de lipidos y particulas de LBD puede ser determinada a través de
la medicion de la produccion de dienos conjugados y malondialdehido (MDA). EI MDA
puede ser estimado a través del método de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico
(SRAT). La concentracion de antioxidantes también puede ser medida.

Algunos estudios entre adultos mayores no encontraron efecto alguno en el
estatus de la oxidacion al consumir linaza molida regular, lo cual fue medido a través de
las SRAT de la sangre, las SRAT de la orina, y los niveles en la sangre de acidos
peroxidos grasos, retinol y vitamina E. La cantidad de linaza molida consumida en dos
estudios fluctud en un rango de 2 cuchdas. diarias por 3 meses (205) a 6 Y2 cuchdas.
diarias por 4 semanas (204). El consumo de margarinas experimentales hechas a base de
aceite de canola y aceite de linaza (proporcionando 4.5 g. 6 9.5 g. de AAL/dia) por un
periodo de 6 meses, no tuvo efecto alguno en el tiempo de retraso de los LBD (el cual
mide el tiempo hasta que se puede detectar la oxidacion) ¢ la capacidad antioxidante del
plasma, en un estudio de adultos con hiperlipidemia moderada (249). Asimismo, un
compuesto de lignano derivado de la linaza, el cual proporcioné 500 mg. de SDG/dia, no
tuvo efecto alguno en el tiempo de retraso de la oxidacion de la lipoproteina del suero y la
capacidad antioxidante en un grupo de mujeres post-menopausicas sanas (160).
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Un estudio midio los grupos de proteina tiol y carbonilo en suero como indicadores
del estrés oxidante de largo plazo (210). En este estudio, la concentracion media de
proteina tiol en suero fue significativamente menor en aquellos voluntarios que
consumieron 50 g. de linaza parcialmente desgrasada (6 "4 cuchdas.) diariamente por 3
semanas, en comparaciéon con los voluntarios que consumieron salvado de trigo
diariamente por 3 semanas. Aunque una reduccién en las concentraciones de la proteina
tiol sugiere un incremento en el estrés oxidante, el contenido de carbonilo en el suero no
tuvo modificacion alguna en ninguno de los grupos durante el periodo de las 3 semanas.
Los investigadores no pudieron explicar estos hallazgos contradictorios y comentaron que
aunque los resultados de la proteina tiol pueden ser considerados como indeseables, algo
de actividad pro-oxidante es benéfica para la prevencion del cancer.

En general, la mayoria de los estudios clinicos demuestran que el consumo de
linaza no contribuye al estrés oxidante en los humanos. En un estudio aplicado a roedores
con lesiones agudas de pulmon, la oxidacion de los lipidos en los tejidos de los pulmones
se redujo en aquellos ratones alimentados con una dieta a base de linaza molida, debido
posiblemente a las acciones antioxidantes del SDG y sus metabolitos, el enterodiol y la
enterolactona (250).

Heméstasis (coagulacion de la sangre)

La coagulacion de la sangre 6 hemodstasis es un equilibrio complejo entre las
acciones de factores que promueven la coagulacién para prevenir el sangrado y aquellas
que disminuyen el nivel de coagulacién para evitar que la sangre se torne muy gruesa 0
viscosa. La coagulacion de la sangre requiere acciones de las plaquetas, las células
inmunes y las proteinas como es el caso del fibrinégeno, el factor de tejido, el factor Vlic,
el factor VIII, la trombina y el inhibidor del activador del plasminégeno 1 (IAP-1) (251).
Tanto el IAP-1 como el fibrinbgeno promueven la trombosis, en parte a través de la
agregacion de plaquetas (252,253), y los altos niveles de fibrinégeno y de factor Vlic se
asocian con un alto riesgo de EIC (254,255).

En algunos estudios clinicos, el consumo de aceite de linaza no afecté los factores
coagulantes como el fibrindgeno, la actividad IAP-1, los factores Vlic y VIII (224,256,257)
0 la actividad de antitrombina Ill 6 el tiempo de sangrado (257,258). Un estudio report6 un
incremento del 40% en el nivel de proteina C activa (PCA) en un grupo de hombres que
siguieron una dieta a base de aceite de linaza por un periodo de 6 semanas, lo cual
sugiere que el aceite de linaza tiene un papel en la prevencion de la trombosis (256). La
PCA es un anticoagulante potente (259).

En otro estudio, el consumo de linaza molida (30-40 g. 6 3-4 cuchdas. diarias) por
un periodo de 2 meses disminuyo los niveles de fibrindgeno en un 5% y la actividad IAP-1,
el factor VIl y la actividad trombina anti-trombina |l en aproximadamente 12 a 15% (184).
Debido a que los andlisis estadisticos de las reducciones en los factores de coagulacion a
partir de la linea de base no fueron reportados, no es posible saber si los cambios fueron
significativos.
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Tres estudios evaluaron el efecto de la linaza en la agregacion de las plaquetas.
Un de los estudios no report6 efecto alguno del aceite de linaza en la agregacion de las
plaguetas (257), mientras que otro de los estudios sugirié un papel de la linaza molida en
la reduccion de la agregacion de las plaquetas, basado en una reduccién del 25% en la
agregacion de plaquetas después de la estimulacion de la trombina (205). En un estudio
de 9 pacientes diagnosticados con lupus eritematoso sistémico que consumieron 15 g., 30
g., 6 45 g. de linaza molida diariamente por 4 semanas, la agregacién de plaquetas en
respuesta al factor de activacién de plaquetas (FAP), se inhibi6 significativamente (206).
El FAP es un factor principal en las reacciones inflamatorias, contribuye al dafo de tejidos
y es elevado en la nefritis por lupus y la inflamacién del rifidén (101).

En estos escasos estudios, el aceite de linaza no afectd los factores de
coagulacién, pero si incrementd la relacion PCA substancialmente. Asimismo, la linaza
molida redujo la agregacién de plaquetas. Estas acciones sugieren que la linaza tiene un
papel en la prevencion de la trombosis.

Compuestos inflamatorios

Los eicosanoides y los citoquines contribuyen a la inflamacién asociada con la
arterioesclerosis (194). Los eicosanoides pro-inflamatorios como el tromboxano A; (TXA,)
y el leucotrieno B4 (LTB4), se derivan del 4cido araquiddnico, el cual es un acido graso
omega-6. El TXA,; es uno de los promovedores mas potentes de la agregacion de
plaguetas de los que se tiene conocimiento (85,189). El LTB, incrementa la liberaciéon de
especies de oxigeno reactivo y los citoquines como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la interlucina-1p (IL-1pB), la IL-6 y la IL-8 (84).

En un estudio clinico de hombres saludables que consumieron 1 % cuchdas. de
aceite de linaza diariamente por 4 semanas, la concentracion de TXB, en las células
inmunes se disminuyd en un 30% (100). (El TXB, es un metabolito inactivo del TXA,;).
Asimismo, un estudio de 64 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) encontré que los niveles de LTB4 en suero se disminuyeron en un 32% y los
niveles de esputo LTB, se redujeron en un 41%, en pacientes que recibieron un apoyo
nutricional enriquecido con AAL (1.4% AAL), diariamente por un periodo de 24 meses,
comparado con otro grupo que recibidé un apoyo nutricional con un contenido bajo de AAL
(0.18% AAL), durante el mismo periodo (260).

Los citoquines TNF-q, la IL-1f, la IL-6 y la IL-8 estan en el centro de la respuesta
del cuerpo al estrés inflamatorio (84). Los niveles en suero de IL-6 se redujeron en un
25% en hombres que consumieron 1 cuchda. de aceite de linaza diariamente por un
periodo de 12 semanas (219), mientras que las concentraciones de TNF-a y IL-18 en las
células inmunes se redujeron entre un 26% y 28% respectivamente, en un grupo de
hombres sanos que consumieron aceite de linaza por 4 semanas (100). Los niveles en
suero de TNF-a se redujeron en un 43% y la produccion de células inmunes de TNF-a y
otros dos citoquines (IL-6 y IL-8) se disminuyeron entre un 18% y un 22% en un grupo de
adultos con hipercolesterolemia que siguieron una dieta rica en AAL, en comparacion con
un grupo de adultos que siguieron una dieta americana normal (99). En este ultimo
estudio, el AAL se obtuvo de una combinacion de nueces de nogal, aceite de nuez de
nogal y aceite de linaza.
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En el estudio EPOC mencionado previamente, las concentraciones de esputo
TNF-a e IL-8 se disminuyeron en 48% y 55% respectivamente, en los pacientes que
recibieron un apoyo nutricional enriquecido con AAL, mientras que las concentraciones de
esputo de citoquines no se modificé en aquellos pacientes que recibieron un apoyo
nutricional con un contenido bajo de AAL por un periodo de 2 afios (260). Una reduccion
de entre 18% y 55% en las concentraciones de estos compuestos pro-inflamatorios son
un resultado clinico significativo.

Inflamacién sistémica

Durante la inflamacion el higado libera proteinas de fase aguda como la proteina
C-reactiva (PCR) y el amiloide A en suero (AAS), en respuesta a una lesion aguda,
infeccion, malignidad, reacciones de hipersensibilidad y trauma (261,262). El PCR y el
AAS son parametros de la inflamacion sistémica (todo el cuerpo), y éstos estan presentes
en las lesiones de la arterioesclerosis. EI PCR es un factor de riesgo independiente de
ECVs (261).

El consumo de aceite de linaza redujo los niveles de PCR y AAS en un estudio de
50 hombres griegos con altos niveles de colesterol en la sangre que consumieron 1
cuchda. de aceite de linaza diariamente por 12 semanas. El PCR en suero se disminuy6
en un 48% y el AAS en suero se redujo en un 32% después de 12 semanas (219). En un
estudio realizado en los EE.UU., 23 adultos con altos niveles de colesterol en la sangre,
los cuales siguieron una dieta con un alto contenido de AAL basada en nueces de nogal,
aceite de nuez de nogal y aceite de linaza, tuvieron como resultado una disminucion del
75% en sus niveles de PCR después de 6 semanas (98).

Un estudio llevado a cabo en una comunidad de dos pequefios pueblos en la
Toscana ltaliana, respalda el efecto anti-inflamatorio del AAL (263). Los investigadores
examinaron la relacion entre la concentracion de acidos grasos en plasma y el nivel de
parametros inflamatorios en 1,123 personas con una edad entre 20 y 98 anos. Una
concentracion baja de AAL en plasma se asocié con niveles mayores de PCR y el
antagonista del receptor interlucina-1 (IL-1ra). El IL-1ra estd considerado como una
proteina de fase aguda y una medida confiable del estado pro-inflamatorio. Por lo tanto,
las dietas con contenido de aceite de linaza tienen efectos substanciales en los
parametros sistémicos de la inflamacion.
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Estudios Epidemiolégicos del AAL, los Lignanos y el Riesgo de ECVs

A pesar de su prolongado uso culinario en el antiguo Egipto, la India y China que
se remonta por lo menos a 5,000 afios atras (264), no existen estudios epidemioldgicos
del consumo de linaza y el riesgo de ECVs, debido a que no existen hoy en dia
poblaciones que consuman linaza dentro de su dieta tradicional y que al mismo tiempo
tengan buenos programas de vigilancia nutricional. Afortunadamente, varios poblacionales
de larga escala han examinado la relacién del AAL y los lignanos respecto al riesgo de
ECVs, lo cual nos permite considerar el papel que puede jugar la linaza en la reduccion
del riesgo de ECVs, al incrementar los consumos dietéticos de AAL y de lignanos. Las
secciones siguientes describen los hallazgos de estudios epidemioldgicos relacionados
con estos dos componentes de la linaza.

Los estudios epidemiologicos tienen como objetivo determinar cuanta gente dentro de una
comunidad tiene una cierta enfermedad e identificar los factores de riesgo asociados con su
desarrollo. Dentro de estos estudios se evalian a cientos y algunas veces miles de individuos y
posteriormente la informacién se analiza para determinar tendencias y vinculos entre la dieta 6 el
estilo de vida y la presencia de la enfermedad. Algunos estudios epidemioldgicos comparan a un
grupo de personas con una cierta condicién como un infarto de miocardio no fatal (los casos) con
otro grupo de personas que no tiene dicha condicion (los controles). Otros estudios le dan
seguimiento a grupos de personas (un cohorte) por un periodo de varios afios e identifican
quiénes desarrollan una condicién dada y quiénes no.

El AAL y el riesgo de ECVs

Cuatro estudios de control de casos (265-269), un estudio multi-seccional (270),
tres pruebas preventivas (271-274) y tres estudios de cohorte (275-282) encontraron un
beneficio de las dietas ricas en AAL en la reduccion del riesgo de ECCs, EICs, el IM no
fatal y las embolias. Una prueba de prevencién no encontré cambio alguno en el riesgo
estimado de 10 afios de EIC, pero reportd una disminucioén significativa de los niveles de
fibrindgenos y PCR como resultado de dietas ricas en AAL (283,284). El numero de
participantes se encontraba en un rango de 233 a 76,283 como se muestra en la Tabla
14.

Probablemente el estudio mas famoso dentro de las pruebas preventivas es el
Estudio sobre el Corazéon de la Dieta Lyon, el cual fue una prueba de prevencion
secundaria disenada para reducir el riesgo de muertes ocasionadas por ECVs en
sobrevivientes de infartos al corazén (272). El principal resultado de este estudio fue que
los 302 hombres y mujeres que consumieron una dieta tipo mediterranea rica en AAL,
tuvieron una reduccion del 70% en el riesgo de ataques al corazén, comparado con los
303 hombres y mujeres dentro del grupo de control, que tenian una dieta apropiada en
base a las recomendaciones de la Asociacion Americana del Corazén. Este resultado se
consiguid sin una reduccion en el colesterol de la sangre. Después de 46 meses, el AAL
continuaba siendo el acido graso esencial, cuya presencia en la dieta se asociaba con un
buen prondstico para la prevencién de un segundo y fatal ataque al corazén. El consumo
dietético de acidos grasos Omega-3 de cadena larga (EAP y ADH), encontrados
principalmente en pescados grasosos y la caballa, no fue tan importante como el AAL, en
este estudio (273).
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El Estudio de Seguimiento de Profesionales en Salud que comenz6 en 1986 con
un grupo de mas de 51,000 hombres de mediana y edad mayor, revel6 un efecto
preventivo especifico del AAL. Aquellos hombres con el consumo mas alto de AAL tenian
el menor riesgo de ataques al corazén y enfermedades fatales del corazén. El efecto del
AAL era independiente de otros factores de riesgo dietéticos y no dietéticos. El consumo
de acidos grasos marinos Omega-3 (AEP y ADH) no estaba asociado con el riesgo de
ataques al corazon dentro del grupo de individuos evaluados, lo cual sugiere que los
efectos cardiovasculares del AAL son distintos a aquellos relacionados al AEP y al ADH
(279). Otros estudios aplicados a poblaciones grandes, como el Estudio Familiar del
Corazon (275) y el Estudio de las Enfermeras sobre la Salud (281), revelaron que el
riesgo de tener un ataque fatal al corazén y las ECCs se redujeron gracias a un mayor
consumo de AAL.

Un estudio no encontré efectos benéficos del AAL en el riesgo de ECVs. El Estudio
Zutphen aplicado a 667 hombres mayores de entre 64 y 84 afios de edad, encontré una
pequefa y casi insignificante relacién entre el consumo de AAL y el riesgo de ECVs,
debido principalmente al hecho de que el consumo de AAL de estos hombres se obtenia
principalmente de alimentos como la margarina, la carne y el pan, los cuales contienen
acidos trans-grasos (285). El consumo de AAL proveniente de alimentos sin acidos trans-
grasos no se relacion6 con el riesgo de ECVs. El riesgo mayor de ECVs que se observa
con un alto consumo de AAL dentro de este estudio, se puede deber a los acidos trans-
grasos u otros nutrientes dentro de la dieta (286).

El AAL y el riesgo de embolias

Dos estudios poblacionales encontraron un beneficio del AAL en la reduccion del
riesgo de embolias. En el Estudio Arterial de Edimburgo, se encontraron niveles de AAL
significativamente bajos en los fosfolipidos de las células de los gldbulos rojos de
hombres y mujeres que tuvieron una embolia, comparados con participantes que no
presentaron evidencia de la enfermedad (287). En la Prueba de Intervencion del Factor de
Riesgo Multiple (PIFRM), 96 hombres que tuvieron una embolia fueron comparados con
96 hombres sin embolias que tenian la misma edad. En el modelo multivariable, cada
incremento de 0.13% en el nivel de AAL en suero se asociaba con una reduccién del 37%
en el riesgo de una embolia (288). Después de controlar los factores de riesgo de las
embolias como el cigarro y la presién sanguinea, el AAL emergié como un pronosticador
independiente del riesgo de embolias -es decir, aquellos hombres con un nivel mas alto
de AAL en sus fosfolipidos en suero tuvieron un menor riesgo de embolias.
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Tabla 14

Estudios epidemiolégicos del consumo de AAL 6 los niveles de tejido y el riesgo de

ECVs?®

Estudios que demuestran
beneficios del AAL en el

Numero de
participantes en el

Consumo promedio
de AAL

Principales resultados

riesgo de ECVs estudio gl/dia

Estudios de control de casos y multisectoriales

Estudio sobre Salud 179 casos ND Un mayor consumo de AAL fue

Cardiovascular (265) 54 controles asociado con un menor riesgo

de enfermedades fatales
isquémicas del corazén

Estudio de Costa Rica 482 casos ND Una mayor concentracién de

(266,267) 482 controles AAL en el tejido adiposo fue

asociada con un menor riesgo
de Infarto al miocardio (IM)
agudo no fatal. La mayor
proteccién contra IMs fue
observada en aquellas personas
con altos niveles de AAL y bajos
niveles de acidos trans grasos
en el tejido adiposo.

Estudio EURAMIC (268) 639 casos, 700 ND Una concentracién mayor de
controles en ocho AAL en el tejido adiposo fue
paises europeos e asociada con un menor riesgo
Israel de infartos al miocardio (IM).

Estudio de la india (269) 340 casos, ND El consumo de aceite de
700 controles mostaza, el cual es rico en AAL,

fue asociado con un menor
riesgo de enfermedad isquémica
del corazoén (EIC).

Estudio sobre el Corazén de | 145 hombres ND En este estudio multisectorial,

la Universidad Nacional de
Singapur (270)

asiaticos de la India
y 147 hombres
chinos

los hombres de la India tuvieron
concentraciones de plasma
significativamente menores de
AAL, ADH y acidos grasos
totales omega-3, comparado con
los hombres chinos.

Pruebas preventivas

Estudio Alfa-Tocoferol,
Betacaroteno sobre la
Prevencion del Cancer (271)

21,930 hombres
fumadores

0.9-2.5 (media=1.5)

Un consumo mayor de AAL fue
asociado con un riesgo
relativamente menor de muerte
coronaria.

Estudio sobre el Corazén de | 605 hombres y 1.74-1.8 Una dieta rica en AAL fue
la Dieta Lyon (272,273) mujeres que asociada con una reduccion del
sobrevivieron a un 70% en ataques al corazén y
ataque al corazén muertes por cuestiones
cardiacas.
Estudio MARGARIN 282 hombres y 6.3 Aunque una dieta rica en AAL no

(283,284)

mujeres

redujo el riesgo estimado de

10afos de enfermedades

isquémicas del corazén (EIC),

dicha dieta disminuy6 dos

factores asociados con un

incremento en el riesgo:

* Niveles de fibrinbgenos
(283)

* Proteina C-reactiva (284)
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Estudios que demuestran
beneficios del AAL en el

Numero de
participantes en el

Consumo promedio
de AAL

Principales resultados

riesgo de ECVs estudio gl/dia
Continuacion de pruebas preventivas
Prueba de Intervencién del 6,250 hombres en 1.69 Un consumo mayor de AAL fue

Factor de Riesgo Multiple
(MRFIT) (274)

el usual grupo de
cuidado

asociado con un riesgo menor
de Enfermedades Coronarias del
Corazon (ECC) y cualquier ofra
causa de mortalidad.

Estudios basados en poblaciones

Estudio Familiar del Corazén
(275-278)

1,575 a 4,584
hombres y mujeres

Hombres = 0.81
Mujeres = 0.68

Tanto en los hombres como en
las mujeres, un consumo mayor
de AAL fue asociado con:

*  Un menorriesgo de ECC
(275).

* Menores niveles de
triglicéridos en la sangre
(276).

* Una menor prevalencia de
plaquetas de la arteria
carotida (277).

*  Una menor prevalencia de
la placa arterioescleroética
calcificada (278).° La
reduccion en el riesgo de
ECC pareci6 ser
independiente al consumo
de pescado (275).

Estudio de Seguimiento de

43,757 hombres

0.8-1.5

Un consumo mayor de AAL fue

Profesionales en Salud (279, | (279), asociado con un menor riesgo
280) 45,722 hombres de ataques al corazon no fatales
(280) y ECC total.

Estudio de las Enfermeras
Sobre la Salud (281,282)

76,283 mujeres

1.1 g°(rango de la
media = 0.66 — 1.39

g,

Un mayor consumo de AAL fue
asociado con un menor riesgo
de enfermedad isquémica del
corazon (EIC) fatal y muerte
cardiaca repentina (282).

Estudios que no demuestran beneficios del AAL

en el riesgo de ECVs

Estudio Zutphen de Adultos
Mayores (285)

667 hombres

1.32¢

El consumo de AAL muestra una
modesta relacion con el riesgo
de ECVs, debido principalmente
a que puede ser encontrado en
alimentos que contienen acidos
trans-grasos; El consumo de
AAL de alimentos que no
contienen acidos frans-grasos
no se relaciono con el riesgo de
ECVs®

®Abreviaciones= AAL, acido alfa-linolénico; ECC, enfermedad coronaria del corazén; ECV, enfermedad cardiovascular; EIC,
enfermedad isquémica del corazén; IM, infarto al miocardio (ataque al corazén); ND, no disponible.

®Las placas calcificadas se presentan cuando el calcio se deposita en las paredes de las arterias formando una lesion; la
presencia de placas calcificadas puede ser utilizada para predecir ataques al corazén y muerte coronaria.

°Consumo medio de AAL en 1984 cuando un cuestionario alimenticio de 116 preguntas fue completado por un cohorte de
mujeres que fueron evaluadas con relacion al riesgo de EICs.

Consumo medio.

°La asociacion entre el consumo de AAL y el riesgo de ECVs en este estudio no fue estadisticamente importante (p=.17)
después de hacer el ajuste de acuerdo a la edad, indice de masa corporal, si la persona fuma & no, energia, fibra, acidos

trans grasos y otros factores.

El AAL y el ritmo cardiaco (arritmia)
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La accién de bombeo ritmico del corazdn es controlada por el sistema eléctrico del
corazon. Las arritmias son ritmos anormales del musculo del corazén. Una evidencia
creciente sugiere que el AAL y otras grasas omega-3 ayudan a prevenir la muerte
repentina por arritmias en conejos (289) y en células del corazén tomadas de ratas (290) y
perros (291).

En los humanos, el contenido de AAL en el tejido adiposo estaba inversamente
relacionado al riesgo de IMs en un estudio de control de casos llevado a cabo en Europa
e Israel (268), y con IMs agudos no fatales en otro estudio llevado a cabo en Costa Rica
(266). En el Estudio de las Enfermeras sobre la Salud, un estudio prospectivo de cohorte
que involucrd a 76,763 mujeres, el consumo dietético de AAL fue inversamente asociado
con el riesgo de muerte cardiaca repentina, pero no con otras ECCs 6 IMs no fatales
(282).

El mecanismo a través del cual el AAL ayuda a reducir el riesgo de IMs fatales 6
no fatales, parece involucrar su efecto en el ritmo cardiaco. En el Estudio Familiar del
Corazon, Djoussé y sus colegas (292), encontraron que entre mayor era el consumo
dietético de AAL, menor era el riesgo de repolarizacion anormal prolongada del musculo
del corazén — un indicador de arritmia cardiaca. En un estudio clinico de mujeres que
fueron referidas a angiografia coronaria electiva (293), el contenido de AAL en el tejido
adiposo fue correlacionado positivamente con una variacién del ritmo del corazén por 24
horas. Es decir, las mujeres con un contenido mayor de AAL en su tejido adiposo tuvieron
mejores registros de variacion del ritmo del corazodn, lo que las hizo menos propensas a
desarrollar arritmias ventriculares. En conjunto, estos hallazgos sugieren que el AAL
ayuda a mantener el ritmo normal del corazon, lo cual explica en parte como el AAL ayuda
a reducir el riesgo de ECVs.

Los lignanos y el riesgo de ECVs

Las investigaciones sobre los lignanos y los factores de riesgo de ECVs se
encuentran en sus inicios, lo cual puede explicar porque existe una variacién considerable
en los hallazgos de los estudios. Por ejemplo, un analisis del consumo de lignanos y los
factores de riesgo de ECVs en un grupo de 468 hombres que participaron en el Estudio
de Seguimiento de Profesionales en Salud, encontrd que los niveles de colesterol LBD y
apo B en la sangre tendian a incrementarse con un mayor consumo de lignanos, lo cual
sugiere que el consumo de lignanos puede estar asociado con un riesgo mayor de ECVs
en los hombres (294). No obstante, un analisis del consumo de lignanos en un grupo de
570 hombres que participaron en el Estudio Zutphen de Adultos Mayores, encontré que el
consumo total de lignanos no estaba asociado con la mortalidad (295). Lo que es cierto es
que un consumo mayor del lignano matairesinol fue asociado con una menor mortalidad,
debido a ECVs, ECCs, el cancer y todas las causas. La realidad es que estos dos
estudios prospectivos de cohorte tuvieron puntos finales y poblaciones diferentes de
estudio (una basada en los Estados Unidos y la otra en Los Paises Bajos); sin embargo,
mientras que uno (294) sugirié un riesgo mayor de ECVs derivado de consumos mayores
de lignanos, el otro (295) sugirié que al menos un lignano tuvo un efecto cardioprotector.
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Asimismo, dos estudios finlandeses fueron similarmente equivocos. Un estudio de
control de casos reporté que un grupo de hombres sin ECCs (el grupo de control) tuvieron
concentraciones mas altas de enterolactona en suero que aquellos hombres con ECCs
(los casos) (167). (La enterolactona en suero es un lignano mamifero derivado del
metabolismo de los lignanos vegetales consumidos en la dieta). Ciertamente, aquellos
hombres con los niveles mas altos de enterolactona en suero tuvieron un riesgo 65%
menor de ECCs que aquellos hombres con los niveles mas bajos. Otro estudio finlandés
encontrd que el riesgo de ECC era similar para los hombres fumadores, sin importar sus
niveles de enterolactona en suero (296).

Tratar de reconciliar estos hallazgos dispares es dificil, especialmente
considerando que las dietas ricas en frutas, verduras y granos y cereales enteros — todas
fuentes de lignanos — estan asociadas con un riesgo reducido de ECVs (123). Mayores
investigaciones proporcionaran mas inteligencia sobre la relacién de los lignanos y el
riesgo de ECVs.

Mecanismos cardio-protectores de la linaza

La Figura 6 resume la informacién de estudios dietéticos de la linaza en animales
y humanos y muestra los mecanismos a través de los cuales la linaza, el AAL y los
lignanos protegen en contra de ECVs. Dicha figura sigue el mismo guién general de los
temas presentados en la Figura 5 y hace mencion a algunos documentos no descritos en
este capitulo (297-307).

La linaza influencia el riesgo de ECVs a través de sus efectos favorables en varios
factores asociados con el riesgo de ECVs, incluyendo los lipidos en la sangre, la presién
sanguinea y los niveles de glucosa en la sangre (187). La linaza mejora la salud del
endotelio al disminuir la oxidacion de los lipidos, un efecto alcanzado a través de las
acciones de su lignano principal SDG, mientras que también reduce la activacion de las
células inmunes y la liberacion de moléculas de adhesion a las células. La linaza inhibe la
produccién de agentes pro-inflamatorios como los eicosanoides, los citoquines y las
proteinas de fase aguda, reduciendo por lo tanto las reacciones inflamatorias; asimismo,
la linaza reduce la activacion y agregacion de las plaquetas, reduciendo por lo tanto el
riesgo de formacion de trombus (coagulacion). Estas acciones ayudan al endotelio a
mantener homeostasis y hemostasis normales. Por otro lado, la linaza disminuye el
tamarfio de las placas arterioesclerdticas-aorticas en los animales. En resumen, la linaza y
sus componentes nutricionales tienen efectos benéficos en los factores de riesgo de
ECVs y en los procesos de las células y tejidos asociados con la arterioesclerosis.
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Figura 6

Mecanismos a través de los cuales los estudios animales y clinicos respaldan el
papel de la linaza en la prevencion de enfermedades cardiovasculares®

Mecanismos cardioprotectores de la linaza

Factores de Riesgo de ECVs y
Procesos Afectados por la
Linaza 6 alguno de sus
Componentes

ESTUDIOS EN ANIMALES

e Disminuy®¢ el colesterol total
en la sangre y el colesterol
LBD (197-
199,201,202,225,227-
231,297)

e Disminuyo los triacilgliceroles
en la sangre en algunos
estudios (197,198,229)

e Disminuy¢ los niveles de
glucosa e insulina en la
sangre y la resistencia a la
insulina (228)

ESTUDIOS EN HUMANOS

e Disminuy®¢ el colesterol total
en la sangre y el colesterol
LBD (79,183,185,204-
207,224)
e Disminuy® la presion
sanguinea en estudios de ) Factores de Riesgo
larga duracién mayores a 3 De ECVs
meses (208,236,237)
* Mejord la glucosa en la
sangre (184,307)

e Disminuy®¢ la oxidacion de
lipidos (202,203,250)

e Disminuy¢ las especies
oxidantes (200,250)

e  Disminuy¢ la activacion de
células inmunes (200)

* Incrementd la reserva
oxidante (202)

e Mejor6 la funcién endotelial
debido al aceite con alto
contenido de AAL (linaza 6
canola) (216,239)
e No contribuyé al estrés Funcién
oxidante (204,205,249) 4) endotelial
e Disminuy6 las moléculas de
adhesién celular (98,220)
e Increment6 la PCA (un
anticoagulante) (256)

e Disminuy® los eicosanoides
inflamatorios (298-304)

e  Disminuy¢ los citoquines
(305)

* Disminuyé los eicosanoides

inflamatorios (100,260)
e Disminuyé los citoquines

(99,100,219,260) 4) Inflamacion
e Disminuyé las proteinas

inflamatorias de fase aguda

(98,219,263)

* Inhibicién de la agregacion de
plaquetas inducida por el
factor de activacion de
plaguetas (101,306)

e Disminuy6é la agregacion de
plaguetas en dos de tres ) Agregacion
estudios (205,206) de plaquetas

e Disminuy6 el area grasosa y
la arterioesclerosis aodrtica en
hamsters (199) y conejos
(200-203)

* Redujo el riesgo de IM, EIC y
embolias, las cuales son

consecuencias de la
arterioesclerosis, basado en recimiento de la placa
estudios epidemiolégicos de (arterioesclerosis)

dietas ricas en AAL y riesgo
de ECVs, como se muestra
en la Tabla 14

®Abreviaciones= AAL, &cido alfa-linolénico; PCA, proteina C activa; ECV, enfermedad cardiovascular; EIC, enfermedad
isquémica del corazén; Colesterol LBD; colesterol de lipoproteinas de baja densidad; IM, infarto de miocardio.
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La Linaza en la Dieta de Prevenciéon de ECVs

La linaza ayuda a proteger contra ECVs al alterar el contenido de grasa omega-3
de las membranas de las células (308), al mejorar los lipidos en la sangre y la funcién
endotelial, y al ejercer efectos antioxidantes, anti-inflamatorios y anti-tromboéticos (309).
Los efectos benéficos de la linaza en los estudios clinicos citados previamente fueron
alcanzados con consumos de entre 2 y 6 cuchdas. de linaza molida 6 entre 1 a 2 %
cuchdas. de aceite de linaza diariamente. Estos consumos de linaza proporcionan de 3.6
a 10.8 g. de AAL si se consumen como linaza molida 6 de 3 a 20 g. de AAL si se
consumen como aceite de linaza. En estudios epidemioldgicos, los consumos de AAL
asociados con un riesgo reducido de ECVs promediaron cerca de 2 g/dia (rango = 0.7-6.3
g.)- Un meta-analisis de estudios prospectivos sugirié que al incrementar el consumo de
AAL en 1.2 g./dia (lo que es equivalente a cerca de 2 cuchditas. de linaza molida
diariamente), se reduce el riesgo de ECC fatal en al menos un 20% (310).

Las 2 a 6 cuchdas. de linaza molida utilizadas en los estudios clinicos
proporcionaron de 60 a 180 mg. de lignanos totales, basado en datos reportados por
Thompson y sus colaboradores (144). (Ver Tabla 12 en el Capitulo 4). Existen muy pocos
estudios poblacionales sobre el consumo de lignanos para sacar conclusiones sobre el
papel potencial de los lignanos en la prevencién de ECVs; sin embargo, esta situacion
puede cambiar ahora que esta disponible una base de datos integral del contenido de
lignanos de alimentos consumidos regularmente (144).

Las ultimas investigaciones sugieren un efecto del acido graso omega-3 en la
expresion de los genes (311). Por lo tanto, los antecedentes genéticos pueden modificar
el riesgo de ECVs de un individuo (267,312). Se requieren mas estudios para aclarar el
papel de la linaza en la reduccién del riesgo de ECVs. En particular, existe una urgente
necesidad de pruebas clinicas aleatorias y controladas con buenos disefios de estudio,
resultados claramente definidos, grupos de control apropiados, intervenciones dietéticas
realistas y analisis estadisticos detallados (313).
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