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Resumen

La restriccion caldrica es la terapia nutricional mas fre-
cuente en el tratamiento de la obesidad, cuya eficacia de-
pende de la respuesta oxidativa del organismo para evitar
la modificacion del peso corporal. En este contexto, el ob-
jetivo del presente trabajo fue examinar in vivo la oxida-
cién mitocondrial de voluntarios obesos, antes y después
de adelgazar, utilizando el test en aliento con 2-ceto[1-
BClisocaproato. El estudio se realizé en 32 voluntarios de
ambos sexos: 16 controles (indice de masa corporal: 19,0-
27,0 kg/m?), y 16 obesos (indice de masa corporal: 30,0-
41,6 kg/m?*) que siguieron un periodo de restriccion calori-
ca (-500 kcal) durante 10 semanas. El test con
2-ceto[1-*Clisocaproato se realizé antes y después del tra-
tamiento, a partir de la ingestion de 1 mg/kg de trazador y
20 mg/kg de L-leucina, disueltos en 200 mL de zumo de
naranja. Antes y después de la ingestion (cada 10 minutos
durante 2 horas), se tomaron muestras de aliento en las
que se midio el enriquecimiento en*C mediante espectro-
metria de masas de relacion isotopica. A partir de estas
determinaciones se calculé el porcentaje de trazador oxi-
dado en las mitocondrias (%"“C). Los obesos tendieron a
oxidar un porcentaje menor de trazador que los controles
(25,1 +£5,5% vs 27,5 £+ 4,0% p = 0,175). Tras el periodo de
intervencion, la pérdida de peso medio fue -7,8 + 3% (p <
0,001), y se acompaiié de un aumento significativo en la
oxidacion del trazador (25,1 + 5,5% vs 34,3 +5,2% p <
0,001). De hecho, el peso corporal y el porcentaje de 2-ce-
to[1-2Clisocaproato oxidado fueron inversamente propor-
cionales (r = -0,34, p = 0,018). Por tanto, el test en aliento
con 2-ceto[1°-Clisocaproato detecté in vivo la adaptacion
de la oxidacion mitocondrial en obesos tratados mediante
restriccion caldrica, ofreciendo una informacién comple-
mentaria sobre la pérdida de peso.
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IN VIVO STUDY OF MITOCHONDRIAL
OXIDATION IN OBESE PATIENTS
TREATED BY MEANS OF CALORIE
RESTRICTION

Abstract

The energy restriction is the most common nutritio-
nal approach to treat obesity, whose efficiency depends
on oxidative response against changes in body weight.
In that context, the aim of the present work was to in
vivo examine the mitochondrial oxidation of obese vo-
lunteers by the 2-keto[1-*ClJisocaproate breath test, be-
fore and after weight loss.

Thirty-two volunteers (men and women) participa-
ted: 16 controls (body mass index: 19.0-27.0 kg/m?),
and 16 obese (body mass index: 30.0-41.6 kg/m?) who
followd a caloric restriction program for 10 weeks
(-500 kcal). Before and after dieting, the 2-keto[1-
BClisocaproate breath test was performed by inges-
tion of 1 mg/kg tracer and 20 mg/kg L-leucine, dissol-
ved in 200 ml orange juice. Breath samples were
recovered at baseline and at 10 min intervals for 2 h
after ingestion. The *C-enrichment in breath was me-
asured by isotope ratio mass spectrometry and the
percentage of mitochondrial oxidation of tracer
(%"C) was calculated.

The percentage of oxidized tracer marginally tended
to be lower in obese than in controls (25.1 + 5.5%, vs
27.5 +4.0%, p = 0.175). After the intervention, the me-
an of weight loss was -7.8% * 3% p < 0.001), and the
mitocondrial oxidation of the tracer statistically incre-
ased (25.1 £ 5.5% vs 34.3 £ 5.2%, p < 0.001). In fact,
the body weight and the percentage of oxidized 2-ce-
to[1-*Clisocaproate were inversely related (r = -0.34, p
=0.018).

Thus, the 2-keto[1-*Clisocaproate in vivo showed the
mitochondrial adaptation of obese volunteers treated by
caloric-restriction intake and provided new information
about the weight loss process induced by an hypocaloric
diet.

(Nutr Hosp 2004, 19:269-277)

Key words: Obesity. Mitochondria. Oxidation. Weight-
loss. Stable isotopes. Breath test.
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Introduccion

La obesidad es un importante problema de salud
publica' cuya prevalencia sigue una tendencia ascen-
dente? tanto en la poblacién adulta® como en la infan-
til*. Ademas de tratarse de una enfermedad crénica, la
obesidad constituye un factor de riesgo asociado a
otras patologias, a su vez de prevalencia relevante,
como son la hipertensién?, la enfermedad cardiovas-
cular®, la diabetes mellitus tipo 27 o el cdncer®. De he-
cho, se ha estimado que los pacientes obesos suponen
un coste en cuidados médicos superiores en un 36% a
los pacientes con un indice de masa corporal entre 20
kg/m?y 25 kg/m>. Estos datos justifican la importancia
de investigar nuevas pautas terapéuticas, tanto nutri-
cionales!® como farmacolégicas'!, y quirdrgicas'?, asi
como el desarrollo de estrategias de educacién y pro-
mocién para la salud®, que fomenten un estilo de vida
saludable con el fin de dificultar el aumento de la pre-
valencia'.

Estudios previos han demostrado que la disminu-
cidén del peso corporal en un 5% implica una reduc-
cién significativa del riesgo de desarrollar las com-
plicaciones asociadas a la obesidad®. Aunque esta
pérdida de peso es relativamente pequefia, la restric-
cién energética en la dieta se acompaiia de una res-
puesta del organismo que se opone a la modificacién
del peso corporal’®. En esta adaptaciéon metabdlica
existe una asociacion entre la pérdida de masa grasa
y mecanismos compensatorios que operarian sobre la
ingesta y la termogénesis'’, con la implicacién de
factores neuroendocrinos, como los receptores 33
adrenérgicos, la insulina y las hormonas tiroideas', y
la participacién de proteinas mitocondriales', entre
otros factores. Por tanto, la eleccién 6ptima del trata-
miento a utilizar en cada caso, y el disefio de la dieta
hipocaldrica a emplear?, requiere pruebas diagnosti-
cas que aporten la mdxima informacion sobre el me-
tabolismo energético de los pacientes obesos?. El
desarrollo de técnicas de marcaje con isétopos esta-
bles ha permitido realizar estudios metabdlicos in
vivo de manera inocua, y el elevado nimero de pro-
cesos metabdlicos en los que se produce CO, ha po-
tenciado el disefio de métodos que utilizan *C como
trazador?. Entre éstos, el test en aliento con 2-ce-
to[ 1-"*CJisocaproato se ha propuesto como una prue-
ba que podria ser de utilidad en la exploracién de la
oxidacién mitocondrial, a partir de la medida del en-
riquecimiento en "*C del aliento tras la ingestién del
trazador?®.

Dado que la obesidad es el resultado de un dese-
quilibrio del balance energético, y que el test en
aliento con 2-ceto[ 1-*CJisocaproato estima un proce-
so de oxidacién mitocondrial, el objetivo del presente
trabajo fue evaluar la aplicacién de esta prueba para
estudiar in vivo el metabolismo oxidativo mitocon-
drial de pacientes obesos tras adelgazar mediante dos
dietas hipocaldricas con distinto contenido en macro-
nutrientes.

Material y métodos
Sujetos

El estudio se llevé a cabo en 32 voluntarios de edad
entre 21 y 57 afos. Entre éstos, se encontraron ocho hom-
bres obesos con un indice de masa corporal entre 30,2 y
41,6 kg/m?, y ocho mujeres obesas con un indice de masa
corporal entre 30,0 y 41,6 kg/m*. Ademds, ocho hombres
con un indice de masa corporal entre 19,5 y 27,0 kg/m?, y
ocho mujeres con un indice de masa corporal entre 19,0 y
26,9 kg/m?, constituyeron el grupo control.

La inclusién de los voluntarios fue realizada por un
facultativo del Departamento de Fisiologia y Nutri-
cidn, a partir de los datos obtenidos mediante historia
clinica, historia dietética, exploracién fisica y analisis
hematoldgicos y bioquimicos de rutina.

Todos los voluntarios dieron por escrito su consen-
timiento informado para ser incluidos en el presente
proyecto de investigacion, de acuerdo con la Declara-
cién de Helsinki, el cudl fue previamente aprobado
por el Comité Etico de la Universidad de Navarra.

Diserio experimental

Los voluntarios incluidos en el estudio fueron cita-
dos en el Departamento de Fisiologia y Nutricién de la
Universidad de Navarra a primera hora de la mafiana
(8:00 a.m.), en estado postabsortivo de 12 horas (dia
0), y se les realizé una calorimetria indirecta durante
30 minutos para estimar el gasto energético en reposo.
Una vez finalizadas estas determinaciones, se llevo a
cabo el test en aliento con 2-ceto[ 1-*CJisocaproato,
segln el protocolo establecido®%. La prueba duré dos
horas durante las cuales una nutricionista del Departa-
mento disefid la dieta hipocaldrica a seguir segtin los
datos de gasto energético de los voluntarios.

Los sujetos incluidos en el grupo control no siguie-
ron dieta alguna, finalizando aqui su participacion,
mientras que el test en aliento con 2-ceto[1-"*Clisoca-
proato se repitié en los voluntarios obesos una vez fina-
lizado el periodo de intervencién nutricional (dia 70).

Intervencion dietética

Los dos grupos de voluntarios obesos siguieron una
intervencién nutricional de reduccién de peso median-
te una dieta hipocaldrica equilibrada (ocho volunta-
rios) o mediante una dieta hipocaldrica hiperproteica
moderada (ocho voluntarios). Los voluntarios fueron
controlados para que no realizaran ejercicio extra du-
rante el periodo de intervencion.

La dieta hipocalérica equilibrada presentd una distri-
bucién energética de macronutrientes de 55% para car-
bohidratos, 15% para proteinas y 30% para lipidos, y la
dieta hiperproteica moderada, 40% para carbohidratos,
30% para proteinas y 30% para lipidos, respectivamen-
te. El tratamiento dietético fue individualizado para ca-
da voluntario, de manera que la restriccion calérica fue
de 500 kcal respecto al gasto energético en reposo de-
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terminado para cada individuo mediante calorimetria
indirecta y que se mantuvo durante las 10 semanas que
durd la intervencién dietética. La pérdida de peso y la
adherencia a la dieta se controlaron semanalmente.

Estimacion del gasto energético en reposo mediante
calorimetria indirecta

Los voluntarios llegaron al Departamento de Fisio-
logfa y Nutricion de la Universidad de Navarra sin ha-
ber ingerido alimento alguno ni bebidas alcohdlicas
desde las 22:00 horas del dia anterior, y sin que reali-
zasen ningun tipo de ejercicio intenso en las 24 horas
anteriores a la prueba. El dia de la exploracién limita-
ron al mdximo tanto la ingesta de agua como su activi-
dad fisica, acudiendo a la Universidad de Navarra en
un medio de transporte motorizado, evitando caminar
y utilizando ascensor para acceder al Departamento de
Fisiologia y Nutricién. El intercambio gaseoso se mi-
dié de manera continua durante 30 minutos mediante
un calorimetro de circuito abierto automatizado (Del-
tatrac, Datex-Ohmeda, Finlandia), utilizando un siste-
ma de canopia ventilada y tras una calibracién realiza-
da mediante la deteccidn de la composicion del aire de
la estancia frente a una mezcla gaseosa estdndar de
oxigeno (95%) y di6éxido de carbono (5%) en nitrége-
no (Datex-Ohmeda, Finlandia). El gasto energético en
reposo se calculé mediante ecuaciones validadas?, a
partir del volumen de oxigeno y de diéxido de carbo-
no medidos.

Protocolo y pardmetros del test en aliento
con 2-ceto[ 1-3CJisocaproato

Los voluntarios realizaron el test en aliento con 2-
ceto[ 1-"*Clisocaproato de acuerdo con el protocolo
descrito por otros autores>**. Tras una noche de ayu-
no, los voluntarios, que estuvieron en estado de reposo
durante 15 minutos previos y durante todo el desarro-
llo de la prueba, recibieron 1 mg/kg de trazador 2-ke-
to[1-*CJisocaproate sodium salt, Cambridge Isotopes
Lab., EE.UU.) y 20 mg/kg de peso de L-leucina USP
(Sigma-Aldrich Chemical, Espafia) disueltos en 200
mL de zumo de naranja comercial. Las muestras de
aliento se recogieron en tubos Exetainer (Labco, GB)
mediante exhalacion antes y cada 10 minutos después
de la ingestién del zumo prueba durante un periodo de
tiempo de dos horas.

El enriquecimiento en "*C de las muestras de aliento
se determiné mediante espectrometria de masas de re-
lacion isotépica (BreathMAT plus, Finnigan, Alema-
nia). Los resultados obtenidos mediante esta técnica
se expresan mediante el valor 8°C,  (%0)**. Este va-
lor se convierte en el porcentaje de '*C administrado
que se recoge en el aliento en la unidad de tiempo
(%"C/h)*>. La curva que representa la evolucién
temporal de estos datos transformados se analizé con
el fin de obtener los pardmetros caracteristicos que
describen el proceso de oxidacién (fig. 1): porcentaje
de trazador oxidado o 4rea bajo la curva (AUC, %"C),
velocidad maxima de oxidacién (Dmax, %'°C/h) y

Tasa de oxidacion (% 13C/h)

(DE19%) OpepIXo I0pezel],

Fig. 1.—Pardmetros que
describen el proceso de oxi-
dacion obtenidos a partir
del test en aliento con 2-ce-
to[1-*C]Jisocaproato: por-

0 T T T T

T 0 centaje de trazador oxidado

0 20 40 60 80 100 120 o drea bajo la curva de oxi-
) ) dacion (AUC), tasa mdxima
Tiempo (minutos) de oxidaciéon (Dmax) y
constante de velocidad
(tau).
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constante de velocidad (7, minutos?). El porcentaje de
2-ceto[1-*Clisocaproato oxidado se calculé mediante
el método trapezoidal y la constante de velocidad me-
diante calculos farmacocinéticos habituales®’, como la
pendiente de la dltima porcidn lineal de la curva que
describe la evolucién temporal de la tasa de oxida-
cion.

Tratamiento estadistico de los datos

El estudio comparativo de los datos se realizé me-
diante estadistica no paramétrica teniendo en cuenta la
expresion en porcentaje de los pardmetros de oxida-
cién (%"C). Las correlaciones entre variables se ana-
lizaron mediante el test de Spearman. El ajuste del pa-
rametro gasto energético en reposo por el indice de
masa corporal se realiz6 mediante andlisis de regre-
sion. El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS 11.0 para Windows 98 (Microsoft, EE.UU.).

Resultados

Los pardmetros obtenidos mediante calorimetria in-
directa tendieron a ser mayores en el grupo de volun-
tarios con obesidad respecto a los control (tabla I). De
hecho, la produccién de CO, (tabla I), fue significati-
vamente mayor en los obesos tanto en el grupo de mu-
jeres (p = 0,001), como en el de los hombres (p =
0,002). El gasto energético en reposo también alcanzé

significacion estadistica (p = 0,015) en cuanto a las di-
ferencias asociadas al estado de obesidad en el grupo
de los hombres (tabla I).

Los parametros de oxidacion obtenidos a partir del
test en aliento con 2-ceto[1-"*CJisocaproato no presen-
taron diferencias significativas (p > 0,05) entre los
hombres y las mujeres incluidos en el grupo control,
ni tampoco en el grupo de los voluntarios obesos. Sin
embargo, el estado de obesidad implicé una tendencia
estadistica (p < 0,10) hacia una menor capacidad de
oxidacién mitocondrial del trazador (tabla I).

Teniendo en cuenta globalmente los voluntarios del
grupo control y los obesos antes de la intervencién nu-
tricional, el porcentaje de trazador oxidado se correla-
cion6 significativamente a través de una asociacioén de
signo negativo con el peso (r = -0,48, p = 0,005) y
con el indice de masa corporal ( r = -0,43, p = 0,014).
Este modelo de correlacién negativa respecto a la oxi-
dacién mitocondrial del cetodcido, también se observo
con el consumo de oxigeno (r = -0,41, p = 0,031), con
la eliminacién de diéxido de carbono ( r = -0,38, p =
0,048), y con el gasto energético en reposo (r = -0,37,
p = 0,037), y resulté marginalmente significativo
cuando el gasto energético en reposo se ajustd por el
indice de masa corporal (r = -0,32, p = 0,078).

El peso corporal inicial también se asoci6 inversa-
mente con la velocidad médxima de oxidacién de 2-ce-
to[ 1-"*Clisocaproato (r = -0,48, p = 0,006) y con la
constante de velocidad (r = -0,353, p = 0,048). Ade-

Tabla I

Estudio in vivo del metabolismo energético mediante calorimetria indirecta y de la oxidacion mitocondrial mediante
el test en aliento con 2-ceto[ 1-"C]isocaproato

Pardmetros Controles Obesos
Mugeres (n = 8) Hombres (n=8) Mugjeres (n = 8) Hombres (n=8)
Peso (kg) 61 (56-64) 72 (63-83) 85 (82-93)* 102 (99-121)
indice de masa corporal (kg/m?) 20,9 (19,6-22,9) 23,0 (20,3-25,8) 34,1 (30,7-39,3)* 34,9 (32,2-39,9)*
Volumen de O, (mL/min) 0,205 0,190 0,259 0,285*
(0,195-0,207) (0,170-0,197) (0,244-0,285) (0,271-0,316)
Volumen de CO, (mL/min) 0,168 0,213 0,206* 0,237*

Cociente respiratorio (VO,/VCO,)
Gasto energético en reposo (kcal/d)

Porcentaje de trazador oxidado
(%"C)

Velocidad méaxima de oxidacién
(%"C/h)

Constante de velocidad (min™)

(0,161-0,183)
0,87 (0,80-0,94)
1.413
(1.378-1.461)

28,1 (24,8-33,0)
22,1 (20,5-30,5)

0,323
(0,255-0,401)

(0,189-0,235)
0,88 (0,85-0,92)
1.475
(1.347-1.590)

25,5 (19,3-31,2)
21,7 (15,8-28,4)

0,321
(0,236-0,534)

(0,192-0,230)
0,81 (0,77-0,82)
1.807
(1.686-1.978)

25,3 (24,0-27.,4)
21,7 (14,4-26,8)

0,243
(0,215-0,304)

(0,235-0,267)
0,84 (0,81-0,87)
1.990*
(1.900-2.200)

21,8 (21,6-29.,9)
17,9 (15,3-25,9)

0,235
(0,166-0,278)

Los datos se expresan con la mediana junto con los percentiles 25 y 75. El asterisco indica diferencias significativas (p < 0,05) entre el grupo de

obesos y el grupo control del mismo sexo.

272 Nutr. Hosp. (2004) 19 (5) 269-276

M.* D. Parra y cols.



mds, el indice de masa corporal se correlacioné nega-
tivamente con la velocidad maxima de oxidacion (r =
-0.42, p = 0,017), mientras que la constante presentd
asociaciones significativas con el consumo de oxigeno
(r =-0,50, p = 0,007) y con el gasto energético en re-
poso (r = -0,49, p = 0,004).

La pérdida de peso (mediana: -8,0%; percentil 25:
10,5%; percentil 75: -4,7%, p < 0,001) fue evidente
tras el periodo de restriccion calérica mediante las
dos dietas hipocaléricas empleadas: equilibrada e hi-
perproteica moderada (fig. 2). El porcentaje de pérdi-
da de peso mediante la dieta equilibrada fue de
8,1% (percentil 25: 4,7%; percentil 75:
10,9%), mientras que el porcentaje de pérdida de pe-
so mediante la dieta hiperproteica moderada fue de
8,0% (percentil 25: 5,2%; percentil 75: 9,1%). De
hecho, la eficacia de ambas dietas sobre la situacién
ponderal fue similar (p = 0,798), estimada como el
porcentaje de pérdida de peso.

Tras el adelgazamiento de los voluntarios, el test en
aliento con 2-ceto[1-*Clisocaproato evidenci6 una

mayor oxidacién mitocondrial (fig. 2). El incremento
registrado en los indices de oxidacién fue similar en
ambos grupos de intervencién (p = 0,645 para el por-
centaje de trazador oxidado; p = 0,349 para la tasa
maxima de oxidacion; p = 0,773 para la constante de
velocidad). Teniendo en cuenta a todos los sujetos in-
tervenidos (n = 16), el porcentaje de 2-ceto[1-*ClJiso-
caproato aumenté (p < 0,001) un 5,4% (percentil 25:
2,9%; percentil 75: 6,8%), y la velocidad maxima de
oxidacion, aumenté (p < 0,001) un 5,9% (percentil
25: 2,7%; percentil 75: 10,3%). La constante de velo-
cidad no se modificé significativamente (p = 0,139).

Considerando los resultados obtenidos en los vo-
luntarios obesos (n = 16), el porcentaje de trazador
oxidado se correlaciond negativamente con el peso
corporal antes (r = -0,51; p = 0,043) y después (r = -
0,50; p = 0,046) de la pérdida de peso. Esta asociacién
se mantuvo estadisticamente significativa (r = -0,34, p
= 0,018) cuando se analizaron todos los voluntarios
estudiados (n = 48), tanto los delgados, como los obe-
sos antes y después de la pérdida de peso (fig. 3).

Peso
corporal

Trazador Tasa de
oxidado oxidacion

Cambios tras la intervencion dietética
(% respecto valor basal)

-13 -

. Dieta equilibrada
(n=28)

D Dieta hiperproteica
moderada (n = 8)

Fig. 2.—Cambios en la oxi-
dacion mitocondrial detec-
tados in vivo mediante el
test de aliento con 2-ceto[1-
B3C] isocaproato en el grupo
de voluntarios obesos que
perdieron peso tras un peri-
odo de restriccion caldrica
mediante una dieta equili-
brada o hiperproteica mo-
derada. El asterisco indica
cambios estadisticamente
significativos (p < 0,05) tras
la intervencion dietética.
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Fig. 3.—Relacion presente
entre el porcentaje de oxi-
dacion mitocondrial y el pe-
so corporal de los volunta-
rios delgados y obesos

antes (pretratamiento) y
después (postratamiento)
del periodo de restriccion
caldrica.

C
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Discusion

La eficacia de las dietas de adelgazamiento emplea-
das para tratar la obesidad se basan en que la restriccién
de la ingesta calérica moviliza las reservas energéticas
y disminuye el contenido en grasa del organismo'’. Sin
embargo, el metabolismo se opone a la modificacion
del peso corporal mediante una respuesta de ahorro
energético'®, en la que participa la funcién
mitocondrial **. Segun estos hechos, el objetivo del
presente trabajo fue explorar in vivo la oxidacién mito-
condrial de voluntarios obesos, antes y después de adel-
gazar mediante restriccion caldrica en la dieta, utilizan-
do el test en aliento con 2-ceto[ 1-*C]isocaproato.

El metabolismo energético en reposo de los volun-
tarios obesos se estimé mediante calorimetria indirec-
ta y se compard con un grupo de voluntarios control,
ya que se ha propuesto que la existencia de un gasto
energético bajo, junto con una disminucién en la capa-
cidad de oxidacidén de las grasas, son factores que pre-
disponen a la ganancia de peso®'. Sin embargo, en los
grupos estudiados no se encontraron diferencias signi-
ficativas, lo que concuerda con las conclusiones de un
meta-andlisis que incluy6 trabajos publicados desde
1966 hasta 1997%. Segtn este estudio, el gasto energé-
tico en reposo ajustado por la composicion corporal en
los sujetos obesos suele ser entre un 3% y un 5% me-
nor que en los sujetos delgados, aunque estas diferen-
cias pueden no llegar a ser apreciables si el nimero de
los sujetos estudiados de ambos grupos es bajo?.

Por otro lado, un gran ndmero de factores influyen
en el metabolismo energético®, asi como en la regula-
cion de la actividad deshidrogenasa de cetodcidos de
cadena ramificada®. Este complejo enzimético mito-
condrial descarboxila el 2-ceto[ 1-*C]Jisocaproato®* e
incrementa los niveles de "*C eliminado por via pul-
monar®. Por tanto, el gasto energético en reposo y la
oxidacién de 2-ceto[1-"Clisocaproato comparten la
implicacién de la funcién mitocondrial, ya que partici-
pa directamente en procesos energéticos y en la des-
carboxilacién oxidativa del cetodcido. Esta conexion
hace probable la existencia de factores que participen
en la regulacion del gasto energético en reposo y en la
oxidacién de 2-ceto[1-"Clisocaproato?. De acuerdo
con esta hipétesis, los resultados obtenidos mostraron
una asociacién de signo negativo entre el gasto ener-
gético en reposo, determinado por calorimetria indi-
recta, y la oxidacién mitocondria estimada mediante
el test en aliento con 2-ceto[ 1-*CJisocaproato.

Teniendo en cuenta la complejidad de la regulacién
de estos procesos, se evalud la posibilidad de que el
test en aliento con 2-ceto[1-'*Clisocaproato reflejase
alguna modificacién en la funcién mitocondrial tras
un periodo de restriccidn de la ingesta caldrica. Asi, el
test se realizé de nuevo con el grupo de voluntarios
obesos una vez que finalizaron un tratamiento nutri-
cional de adelgazamiento mediante dos dietas hipoca-
I6ricas con distinto contenido en macronutrientes.

La eficacia de las dietas utilizadas fue similar en
cuanto a la pérdida de peso, y en el efecto que ejer-
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cieron sobre la oxidacion mitocondrial del trazador,
que aumento tras la intervencién. De hecho, el peso
corporal y el porcentaje de trazador oxidado fueron
inversamente proporcionales, tanto antes de la dieta
como una vez que los voluntarios perdieron peso.
Diversos estudios han mostrado una asociacién en-
tre la modificacién del peso corporal y el metabolis-
mo energético'>*, de manera que el adelgazamiento
se acompafia de una disminucién en el consumo de
energia’. De acuerdo con esta afirmacion, la restric-
cién caldrica en la dieta ejercid el efecto esperado
sobre la composicién corporal®, mientras que el test
en aliento con 2-ceto[1-"*CJisocaproato fue capaz de
detectar la implicacién de la funcién mitocondrial
en este proceso metabolico®, ya que la oxidacion
del cetodcido fue mayor (%"C) y mas rdapida
(%"C/h) tras el adelgazamiento. Por tanto, el test en
aliento con 2-ceto[1-*CJisocaproato reflej6 una res-
puesta oxidativa mitocondrial, probablemente rela-
cionada con los cambios acaecidos en la composi-
cién corporal, como sugiere la relacién inversa
presente entre el peso de los voluntarios y la oxida-
cidn del trazador (fig. 3).

De manera similar, se ha descrito que la oxidacién
de 2-ceto[1-"*Clisocaproato aumenta tras la adminis-
tracién de salicilatos®. El efecto desacoplante del xe-
nobidtico aumenta la relacion NAD*/NADH, pudien-
do activar asi la actividad del complejo enzimatico
encargado de la oxidacién del trazador®. En el caso
del adelgazamiento de los obesos, la respuesta del or-
ganismo implica la participacién de factores que acti-
varfan la oxidacién de 2-ceto[1-*CJisocaproato. Esta
hipétesis es acorde con la asociacién propuesta entre
la pérdida de masa grasa y ciertos mecanismos neuro-
endocrinos compensatorios que operan mediante la in-
gesta y la termogénesis'’?, y mediante la participa-
cién de proteinas mitocondriales con actividad
desacoplante!*2*. Por tanto, el aumento en la oxida-
cién mitocondrial de 2-ceto[1-"*CJisocaproato que ex-
perimentaron los obesos tras la intervencién dietética
de adelgazamiento, podria estar relacionada con mo-
dificaciones en el estado redox mitocondrial, de ma-
nera similar a los procesos descritos con otros desa-
coplantes como los salicilatos?, o el tacrolimus?,
reafirmando la utilidad del test en aliento con 2-ce-
to[1-*CJisocaproato como una prueba de funcién mi-
tocondrial®.

En resumen, el test en aliento con 2-ceto[1-2*C]iso-
caproato refleja in vivo la adaptacién del metabolismo
mitocondrial ante la restriccién caldrica de manera
inocua y segura, ofreciendo una informacién comple-
mentaria a los pardmetros energéticos obtenidos me-
diante calorimetria indirecta. Este test puede ser de
ayuda para optimizar el disefio de las estrategias de
adelgazamiento de manera individualizada, y podria
ser incluido como una prueba nueva a emplear en la
biisqueda de factores pronésticos de las complicacio-
nes asociadas a la obesidad en relacién con la funcién
mitocondrial.
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