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----Resumen

Objetivo: evaluar los efectos del consumo de linaza sobre el perfil lipidico, control del cancer y como
reemplazo hormonal en la menopausia y en la andropausia. Materiales y métodos: se realizé una
revision sistemética de ensayos clinicos aleatorizados que examinaron los efectos del consumo de
linaza sobre el peso corporal, la concentracion de lipidos sanguineos, el control del cancer y los
sintomas menopdusicos, usando las bases de datos de PubMed, Lilacs, OPS, OMS y Cochrane,
publicados entre el 1 de enero de 2000 y el 30 de junio de 2010. A los articulos que cumplieron con
criterios de inclusion se les evalud su calidad metodoldgica. Resultados: fueron incluidos 49 articulos.
Los estudios reportan que el consumo de linaza genera pequefios cambios en la concentracion de
los lipidos sanguineos, mejora la sintomatologia en mujeres menopdusicas, promueve la reduc-
cion de indices de proliferacion tumoral y el aumento de apoptosis en cancer de mama y préstata.
Conclusiones: los resultados adn no son suficientes para recomendar el uso de la linaza para el
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una alternativa en la terapia coadyuvante del tratamiento del cancer de mama y de prdstata, y en la reduccién de
sintomas durante la menopausia.

Palabras clave: linaza, enfermedades cronicas-prevencion y control, terapia de reemplazo hormonal, lipidos, hiperli-
pidemias, menopausia, neoplasias de la mama-prevencion y control, metandlisis, ensayo clinico controlado aleatorio.

Effect of flaxseed consumption on lipid profile, the control of cancer
and hormone replacement therapy in menopause: a systematic review
of randomized controlled trials

Abstract

Obijective: To evaluate the effects of flaxseed consumption in changing the lipid profile, cancer control and hormone
replacement therapy at menopause and andropause in individuals of all ages. Materials and methods: We conducted
a systematic review of randomized controlled trials that examined the effects of flaxseed consumption on body weight
reduction, change in blood lipid levels, cancer control and menopausal symptoms. We used Pub-Med, Lilacs, the libraries
of PAHO and WHO, and clinical trials published in Cochrane between January 1, 2000 and June 30, 2010. The articles
that met the inclusion criteria were assessed for methodological quality. Results: We included 49 articles. Studies re-
ported that flaxseed consumption generates small changes in blood lipid concentrations, improvement in menopausal
symptoms, promotes the reduction of tumor proliferation rates and increased apoptosis in breast and prostate cancer
Conclusions: The results are not yet sufficient to recommend the use of flaxseed for the control of hypercholesterolemia
in patients with dyslipidemia. The evidence favors flaxseed as an alternative adjuvant therapy for breast and prostate
cancer treatment, and reduction of menopause symptoms.

Key words: flaxseed, lipid, chronic disease —prevention and control, hormone replacement therapy, hyperlipidemias,
menopause, breast neoplasms-prevention and control, meta-analysis, randomized controlled trial.

(2-4). Entre las semillas la mas destacada es la
linaza (Linum usitatissimum), debido a que contiene
grandes cantidades de aceites poliinsaturados, par-

INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas como las cardiovas-

culares y el cancer son las principales causas de
morbimortalidad en todo el mundo (1). Las practicas
alimentarias saludables desempefian una funcion
fundamental en la prevencién de dichas enfermeda-
des. Enla actualidad existe un interés creciente y un
aumento en el nimero de ensayos clinicos aleatori-
zados que muestran los efectos cardioprotectores y
preventivos del cancer, con la utilizacién de varios
alimentos y semillas, tales como: nueces, pescado,
proteina de soya y alimentos fuentes de isoflavones
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ticularmente el cido alfa-linolénico (omega-3) y el
acido linoléico, (omega-6) (5-7), proteina de origen
vegetal, flavonoides y compuestos relacionados, los
cuales poseen actividades hormonales y efectos
antioxidantes (5,8-10). Adicionalmente la linaza
contiene gomas y mucilagos, que son un tipo de fibra
dietética soluble (6,10) que contribuye a disminuir los
niveles de colesterol en la sangre por un aumento
en la captacién y excrecién de acidos biliares, por
lo que se ha considerado que presenta un efecto



hipocolesterolemiante (6,10-11). Se conoce que la
linaza es fuente importante de diglicosido de secoi-
solariciresinol y matairesinol que son los precursores
de dos importantes lignanos en los mamiferos, los
cuales son: enterodiol y enterolactona. Estos com-
puestos se comportan como fitoestrdgenos, es decir,
compuestos que asemejan estructuralmente a los
estrégenos enddgenos pudiendo actuar como hor-
monas sexuales femeninas por lo que han mostrado
efectos y aplicaciones en este campo.

En promedio, la linaza mas comercializada (de color
café) contiene 41% de grasa, 20% de proteina, 28%
de fibra dietética total, 7,7% de humedad y 3,4% de
ceniza; esta composicion puede variar dependiendo
de la genética, el medio ambiente y el procesamiento
de la semilla (6).

Muchas mujeres en el mundo acuden a tratamientos
no convencionales para disminuir la sintomatologia
generada en el periodo de la menopausia (12).
Algunos estudios han evidenciado la utilizacién de
la linaza como terapia de reemplazo hormonal para
regular el metabolismo 6seo y disminuir los efectos
ocasionados por la ausencia de las hormonas,
sin los efectos adversos generados por la terapia
convencional (13-14). Existen estudios en animales
que han relacionado el consumo de linaza con una
disminucion del riesgo de cancer de mama (15-16)
y con reduccién en la capacidad invasiva y metas-
tasica de este tipo de tumores (17-19).

Otro efecto que ha sido atribuido a la linaza es
la reduccion del peso corporal; sin embargo no
se dispone de evidencia cientifica que respalde
dicho resultado. EI consumo de esta semilla puede
ser producto de creencias populares, como lo ha
evidenciado el estudio realizado por Amariles y
colaboradores (20).

Los hallazgos de algunos estudios clinicos en los
cuales se ha utilizado la linaza y sus derivados son
inconsistentes, probablemente debido a tamafios

de muestra pequefios, duracion del seguimiento
insuficiente, variacion en los disefios de estudio y
diversidad de los productos utilizados. Una revision
sistematica de los ensayos clinicos aleatorizados
realizados, y que han sido publicados, podria con-
tribuir a reunir evidencia cientifica sobre este temay
aportar elementos para la toma de decisiones sobre
el uso de esta semilla en el tratamiento de diversas
patologias como las dislipidemias y el céncer. La
presente revision intent6 responder a la pregunta
sobre cudl es el efecto del consumo de linaza en la
reduccion del peso corporal, las modificaciones en
el colesterol, los triglicéridos y las lipoproteinas de
baja (LDL) y alta densidad (HDL), su utilizacién en
el control del cancer y como terapia de reemplazo
hormonal en mujeres y hombres de cualquier edad.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizé una revisién sistematica de ensayos
clinicos con asignacion aleatoria que examinaron
los efectos del consumo de linaza (en cualquiera de
sus presentaciones: linaza molida, aceite de linaza o
semilla entera de linaza) sobre la reduccion del peso
corporal, el perfil lipidico, el control del cancer y el
control de sintomas en la menopausia.

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los ensayos clinicos aleato-
rizados que evaluaron el efecto del consumo de
linaza sobre la reduccién del peso corporal, el
perfil lipidico, el cancer, y el control de sintomas en
la menopausia; intervenciones en las que se uso6
linaza en cualquiera de sus presentaciones (linaza
molida, aceite de linaza o semilla entera de linaza),
ensayos clinicos que fueron publicados en idioma
espafiol, inglés y portugués, realizados en hombres'y
mujeres de cualquier edad. Los resultados primarios
fueron reduccién del peso corporal, disminucion del
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colesterol total, triglicéridos y LDL, y aumento de las
HDL, disminucion de los indices de proliferacion, de
metastasis y aumento de la apoptosis del cancer de
mama y prostata, control de sintomas menopausi-
cos, aumento de hormonas sexuales, reduccion de
los indices de resorcion 6sea y aumento de fijacion
del calcio. Resultados secundarios: efectos antiin-
flatorios, aumento de las hormonas sexuales en las
mujeres premenopausicas, hidratacion de la piel y
control de la inmunidad.

Se excluyeron todos los articulos que posterior
a la revision de calidad no cumplieron con estos
parametros.

Estrategia de busqueda de publicaciones

Dos investigadores buscaron independientemente
en las siguientes bases de datos: PubMed-Medline,
Lilacs, OPS, OMS y la biblioteca de ensayos clinicos
de Cochrane (Library Cochrane RTC), reportes de
articulos de ensayos clinicos aleatorios en idioma
inglés, espafiol y portugués, publicados entre el
1 de enero de 2000 y el 30 de junio de 2010. Se
utilizaronlos siguientes términos de busqueda: lina-
za, obesidad, riesgo cardiovascular, menopausia,
lipoproteina de baja densidad, perfil lipidico, mujer
postmenopausica, densidad mineral dsea, aceite
de linaza, alimento funcional, reduccién de peso
corporal, hiperlipidemia, lignanos de linaza, usos
terapéuticos, hipercolesterolemia y céncer. Se
combind cada uno con linaza, y entre ellos, logrando
dos y tres combinaciones de términos para facilitar
la busqueda (ver tablas 1y 2).

De acuerdo con los resultados arrojados en cada
una de las busquedas, se registro el nimero de
articulos que contenian los criterios de seleccion
para esta etapa: titulo, afio de publicacion e idioma;
otros dos investigadores hicieron un primer filtro
de seleccion, basado en los titulos, los resimenes
y el texto completo, utilizando un formato con los
criterios de inclusion y exclusion. Si se presentaban
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diferencias entre los investigadores se discutia entre
ellos y por consenso se definia la decision de incluir o
rechazar el articulo. Se imprimieron los documentos
seleccionados y se clasificaron de acuerdo con la
base de datos de donde se obtuvieron; se asignd
un codigo con el fin de identificar rapidamente el
articulo en los procesos de analisis, al igual que los
términos con que fueron encontrados.

Extraccion de datos y medicion de calidad

Dos revisores independientemente extrajeron los
datos referentes a las caracteristicas del estudio
que incluia: autores, afo de publicacion, tamafio de
la muestra, asignacion aleatoria, secuencia de alea-
torizacion, dosis y tipo de intervencién, tratamiento,
existencia de grupo control, duracion del estudio,
cegamiento e informacion de los participantes, tal
como sexo, estado de salud, perfil lipidico y en las
mujeres el estado de menopausia. Con estos datos
cada uno de los investigadores tabul la informacion
para ser analizada. La calidad de cada uno de los
estudios fue evaluada independientemente utilizan-
do un protocolo de preguntas especificas segun la
lista para evaluacion de informes de ensayos clinicos
elaborada por Altaman (21), traducida y adaptada
por Bobenrieth (22). El protocolo incluyd treinta pre-
guntas sobre aspectos relacionados con el disefio y
conduccidn del estudio, el andlisis y la prestacion de
los resultados y una evaluacion global (ver anexo).
Entre las preguntas especificas de los aspectos
evaluados se consideraron las relacionadas con
la descripcion del célculo del tamafio de muestra
teniendo en cuenta el poder estadistico, aleatori-
zacion, secuencia de aleatorizacion y descripcion
del método usado para la misma, cegamiento,
mecanismo de asignacion al tratamiento para
eliminar sesgos, tiempo de seguimiento, manejo
de las pérdidas, grado potencial de ceguera, resul-
tados primarios y secundarios y efectos adversos.
Los estudios que reportaron un calculo de tamafo
de muestra basado en consideraciones de poder
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Tabla 2. Descriptores y términos de busqueda para la revisién sistematica

Término de busqueda Term search Sin limites Con limites Incluidos Excluidos
Obesidad Obesity 23 4 0 4
Riesgo cardiovascular Cardiovascular risk 49 14 0 14
Menopausia Menopause 59 21 12 9
Perfil lipidico Lipid profile 156 23 18 5
Body-weight reduction 21 2 0 2

Reduccidn de peso corporal Weight loss 14 1 0 1
Usos terapéuticos Therapeutics uses 37 15 15 0
Cancer Cancer 185 9 4 5
Total articulos 544 89 49 40

estadistico, aleatorizacion y un mecanismo de
aleatorizacion computacional, un status de doble
ciego, que caracterizaban claramente los resultados
primarios y secundarios, presentaron unas pérdidas
durante el seguimiento menores a 10% y realizaron
una descripcion detallada de los efectos adversos,
fueron calificados como de alta calidad. Si no con-
tenian la descripcion del proceso de aleatorizacién
o la manera como se realiz6 el cegamiento, pero
cumplian con los otros criterios se consideraron
de calidad intermedia y el resto de articulos se les
clasifico de baja calidad. Se recolectd informacién
en los ensayos acerca de los efectos adversos. Si se
presentaron discrepancias entre los dos evaluadores
se reuniany se discutia hasta llegar a un consenso.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda combinada permitid
identificar un total de 544 articulos, de los cuales se
excluyeron 455 por tratarse de revisiones de tema
y otro tipo de estudios distintos a ensayos clinicos
aleatorizados. Se dispusieron para el andlisis 49
articulos que cumplieron los criterios de inclusion
(figura 1, tabla 2).
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Efecto del consumo de linaza en el perfil lipidico

Descripcion de los articulos revisados sobre el
efecto del consumo de linaza en el perfil lipidico

Se revisaron en total 18 articulos que cumplieron
con los criterios de inclusion. Estos reportaron entre
sus objetivos la medicion del efecto de la ingesta de
linaza en sus diferentes presentaciones (aceite de
linaza, linaza molida y semillas) sobre el perfil lipidico
(9,23-37) (colesterol total, triglicéridos, lipoprotei-
nas de baja, media, intermedia y alta densidad),
adicionalmente evaluaron cambios en los niveles
séricos de glucosa en ayunas, insulina (2,23-25),
adiponéctina (24,26), acidos grasos poliinsaturados
(27-32,36,38,39), enterolactona (39), marcadores
inflamatorios (23,28,33), el tamafio de las particulas
de lipoproteinas (9,34-36), cambios en el peso cor-
poral (30,36) y resistencia a la insulina (37).

En relacion con la poblacion de estudio, en siete
de los articulos evaluados los participantes fueron
sujetos sanos sin enfermedades crénicas (9,23,27-
29,33,39), en dos estudios se evaluaron pacientes
con sobrepeso sin ningun otro tipo de patologia
(24,35), uno evaluo personas que tenian sobrepeso



Figura 1. Diagrama del proceso de busqueda y nimero de articulos encontrados, incluidos y excluidos
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**Datos sin depurar para referencias duplicadas

y ademas dislipidemia (34), tres estudios incluye-
ron sujetos con dislipidemias sin enfermedades
concomitantes (25-26,32), otra investigacion re-
clutdé mujeres posmenopadusicas sanas (36) y otro
postmenopdusicas con hipercolesterolemia (37),
uno investigd a personas con diabetes e hiperco-
lesterolemia (40) y otro evalud personas sanas pero
con fenotipo de lipoproteinas aterogénicas (31) y, por
Ultimo, un estudio valoré a pacientes con sindrome
metabdlico (30).

El tratamiento suministrado en los diferentes ensa-
yos incluy¢ la ingesta de aceite de linaza en 11 de
ellos (9,23-24,28,31-35,40-41); en tres estudios se
aportd linaza molida mas aceite (27,36,39), en uno
se suministro linaza molina mas harina de trigo (37),
en otro se administraron las tres presentaciones de
linaza, es decir, aceite, grano entero y linaza moli-
da (29) y solo en uno se suministro alimentos de
origen animal provenientes de animales que fueron
alimentados con altas cantidades de linaza (30).
Algunos estudios compararon el consumo de aceite

de linaza contra diferentes tipos de aceites como:
aceite de carnamo (23,28), cartamo (41), pescado y
girasol (28,31), de oliva (9,32) y placebo (40); otras
investigaciones compararon la combinacion del con-
sumo de aceite de linaza més linaza molida contra
una dieta normal (39): una compard la linaza molida
contra aceite de linaza (27), otra, confrontd linaza
molina contra harina de trigo como grupo control
(37), otra contrastd una dieta baja en carbohidratos,
cetogénica suplementada con aceite de linaza contra
una dieta baja en grasa y calorias pero sin suple-
mentacion (34); por otro lado un ensayo compard las
tres formas de presentacion de la linaza (29), otro
compard la suplementacion con aceite de linaza sin
cambios en la dieta habitual contra un grupo que no
tuvo cambios en su dieta (24). Uno de los ensayos
compar6 dos dietas: una con aportes de grasa pro-
veniente de aceite de oliva y la otra compuesta por
una combinacién de aceite de linaza, triglicéridos
de cadena media y fitoesteroles (35) y, por dltimo,
en una investigacion se confrontd un grupo que
consumio alimentos de origen animal provenientes
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de animales que fueron alimentados con altas canti-
dades de linaza contra un grupo control (30). En los
estudios antes mencionados la cantidad de aceite
de linaza consumida oscilé entre 2 y 6 g por dia 'y
la forma de linaza molida fue suministrada en dosis
de 30 a 100 g. La duracion del tratamiento fue de
cuatro (23,27,35,39), ocho (24-25), diez (37), doce
(28-29,31-33,40-41), veinticuatro (34), y veintiséis
semanas (9); tres (30) y doce meses(36).

Resultados del efecto del consumo de linaza
sobre en el perfil lipidico

Con relacion a los cambios en la concentracion
de los lipidos sanguineos, los estudios de Dodin
(36), Schwab (23) y St-Onge (35) reportaron una
disminucion significativa en el colesterol total y
los triglicéridos, los demas estudios no reporta-
ron cambios significativos en estos parametros;
en lo que respecta a las lipoproteinas de baja
densidad los estudios de Westman (34), Dodin
(36), St-Onge (35), Bloedon (37) y Wilkinson (31)
mostraron una disminucion que vari6 entre 13,9 y
42,0% respectivamente. Se presentaron aumentos
significativos en los niveles de acido alfa-linolénico
en los estudios de Schwab (23), Patenaude (27),
Kaul (28), Austria (29), Legrand (30), Wilkinson (31),
Harper (32), Dodinl (36), Bloedon (37) y Tarpila (39).
Del &cido graso Eicosapentaenoico (EPA) en los
articulos revisados de Patenaude (27), Legrand (30),
Wilkinson (31) Harper (32), Barcel6-Coblijn (33) y
Tarpila (39). Solo en el estudio de Westman (34) se
reportd un aumento significativo de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL); mientras que Bloedon y
colaboradores (37) demostraron una disminucion
de estalipoproteina. En otro estudio se observé una
reduccion en la adiponéctina (24). Tarpila (39) y Pan
(40) encontraron incremento de la enterolactona y
mejoria del control glicémico medido por medio de
la hemoglobina glicosilada. Por otro lado Bloedon y
colaboradores (37) reportaron una disminucion de
la resistencia a la insulina. En ninguna de las inves-
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tigaciones se evidenciaron cambios significativos en
los niveles séricos de glucosa en ayunas e insulina
(23-24,40) y marcadores inflamatorios (23,28). De
aquellos estudios que evaluaron cambios en el peso
corporal, solo uno de ellos reportd modificaciones en
este parametro (36), los otros no reportaron dicho
cambio (30,33).

Calidad metodoldgica de los estudios revisados
sobre el efecto del consumo de linaza en el perfil
lipidico

El disefio metodoldgico de los ensayos clinicos
revisados que evaluaron el efecto del consumo de
linaza en el perfil lipidico fue muy variable, se iden-
tificaron tres estudios con alta calidad en el disefio
metodoldgico, es decir, que cumplian con todas
las caracteristicas de un RTC (32,37,40), segun el
protocolo de criterios de evaluacion utilizado. Seis ar-
ticulos carecian de informacion sobre el mecanismo
de aleatorizacion, cegamiento y calculo del tamafio
de muestra (27,30-31,33-34,39). En los demas es-
tudios se evidenciaron falencias en su disefio, por
ejemplo, la no determinacion del poder estadistico,
la inadecuada medicién de resultados primarios,
la no utilizacién de estrategia de cegamiento y la
omisién de informacion sobre el control de sesgos
(23-24,28-29,35,41).

Efecto del consumo de linaza en el control de
la menopausia

Descripcion de los articulos revisados sobre el
efecto del consumo de linaza en el control de la
menopausia

Se revisaron en total 12 articulos que cumplieron
con los criterios de inclusion. Los ensayos clinicos
revisados pretendian medir el efecto de la ingesta
de linaza en: el perfil lipidico (12,42-45), la respuesta
mental al estrés, la presion arterial, el gasto cardiaco,
la resistencia vascular periférica, el cortisol plasma-
tico (13), la funcion endotelial (46), la concentracion



de hormonas enddgenas y proteinas de union de
hormonas sexuales (44,47-48), el metabolismo
de los estrogenos, marcadores de metabolismo
0seo (14,42), marcadores inflamatorios (49), peso
corporal (44) y la calidad de vida y la frecuencia de
fogajes (50), en mujeres en periodo menopausico
0 posmenopausico; nueve de los estudios fueron
realizados con mujeres sanas (14,42,44-50), dos
con diagnostico de hipercolesterolemia (12,43) y
uno en mujeres con historia de enfermedad cardio-
vascular (13).

El tratamiento suministrado en todos los ensayos
revisados incluyd la ingesta de linaza molida (12-
14,42-50). Un estudio compard el consumo de linaza
molida contra terapia de reemplazo hormonal con
estrégenos equino conjugados (12), otro compard
tres diferentes cepas de linaza molida, entre si (13),
dos estudios confrontaron tres grupos de tratamiento
uno con dieta habitual, otro con dieta mas consumo
de 5 g de linaza y el tercero con dieta mas 10 g
diarios de linaza molida (47-48), dos investigaciones
compararon el consumo de linaza molida, harina
de soya y harina de trigo como placebo (14,50). En
tres estudios se compararon muffins que contenian
linaza molida versus muffins sin este alimento (45-
46,49) y, por ultimo, tres investigaciones compararon
la linaza molida contra harina de trigo (42-44).

En los estudios mencionados la cantidad de linaza
molida ofrecida durante la intervencion oscild entre 5
y 40 g por dia, la duracion del tratamiento fue de seis
(45-46,49), siete (47-48), ocho (12), doce (13,42-43)
y dieciséis semanas (14,50); y en un solo estudio la
duracion de la intervencion fue de 12 meses (44).

Resultados del efecto del consumo de linaza en
el control de la menopausia

En los ensayos clinicos en que se pretendia medir el
efecto de la ingesta de linaza sobre el perfil lipidico
en mujeres posmenopausicas se evidencié que el
consumo de linaza molida generd una disminucion

en el colesterol total (42-44), en las lipoproteinas de
alta densidad (42-43), triglicéridos y apoproteinas
A1y B100 (42) y en dos estudios no se presentaron
cambios en |os lipidos séricos (12,45). Con respecto
a la excrecion de fitoestrégenos urinarios, com-
prendidos por enterodiol, enterolactona y lignanos
totales, algunos estudios reportaron un aumento en
su excrecion (14,44-45,47-48). En relacion con los
metabolitos de los estrégenos un estudio mostré una
reduccion en la concentracion sérica de 17-estradiol
y de sulfato de estrona (47), mientras que otro es-
tudio reveld que el consumo de linaza no afectd los
metabolitos de los estrogenos (14).

Con respecto al indice de masa corporal solo un es-
tudio demostrd una reduccion en el peso y el indice
de masa corporal (44); la mayoria de los estudios
que evaluaron este resultado no mostraron cambios
(43,45,47,49,50). En los estudios en los cuales se
determing el efecto de la linaza sobre los sintomas
de la menopausia se observo que en uno se dismi-
nuyeron estos sintomas (de acuerdo con el indice
de Kupperman) (12) y en otro se redujo la severidad
de los fogajes pero no afecto la calidad de vida (50).

Entre otros resultados evaluados algunos estudios
mostraron efectos sobre la reduccion de la glucosa
(12), de la presion sistdlica, de la resistencia vascular
periférica, del cortisol plasmatico, y de la proteina C
reactiva, pero no de otros marcadores inflamatorios
(49), ademas el aumento de fibrindgeno durante el
estrés mental (13); por otro lado, se evidenci6 que
el consumo de linaza no afectd los marcadores de
resorcion y formacion de hueso (42) ni la funcion
endotelial (46).

Calidad metodoldgica de los estudios revisados
sobre el efecto del consumo de linaza sobre el
control de la menopausia

La calidad metodoldgica de los estudios que eva-
luaron la ingesta de linaza en mujeres menopau-
sicas fue adecuada en cuatro de ellos, los cuales
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cumplieron con los criterios de calidad evaluados
(44-45,50). Algunos presentaron limitaciones me-
todoldgicas como carecer de informacion sobre el
mecanismo de aleatorizacion, cegamiento, la forma
de determinacion del tamafio de muestra y el método
de enmascaramiento, que podria afectar la validez
interna de los resultados de los estudios: (12-14,42-
46,48-50). Un estudio se consideré muy pobre en
su disefio, con falencias en la aleatorizacion, cega-
miento y medicion de resultados (18).

Efecto del consumo de linaza sobre el control
del cancer

Descripcion de los articulos revisados sobre el
efecto del consumo de linaza sobre el control
del cancer

Se revisaron en total cuatro articulos que cumplie-
ron con los criterios de inclusion que tenian como
objetivo principal medir el efecto del consumo de
linaza sobre las hormonas sexuales implicadas en
el desarrollo de cancer de seno (51), en la excre-
cion urinaria de lignanos y marcadores bioldgicos
tumorales en pacientes posmenopausicas con diag-
ndstico reciente de cancer de seno (52), ademas de
estudiar el efecto de la suplementacion con linaza'y
el consumo de una dieta restringida en grasa en los
biomarcadores de la neoplasia prostatica (53-54).

Los participantes de los estudios fueron pacientes
con cancer de préstata previo a la prostatectomia
(53-54), mujeres posmenopausicas con diagndstico
reciente de cancer de seno (47) y mujeres posme-
nopausicas sanas (46). El tratamiento suministrado
en los diferentes ensayos incluy? la ingesta de 7,5
a 30,0 g de linaza molida (51-54), durante tres (54),
cinco (52-53) y doce semanas (51). El efecto de la
ingesta de linaza molida se compard en dos estu-
dios con la informacion de la linea de base (51,53),
en otro contra placebo (52) y en otro estudio se
compararon varios grupos de tratamiento contra
placebo, asi: un grupo que consumié suplementos
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de linaza molida, un grupo con dieta baja en grasa,
un grupo una combinacion de dieta baja en grasa
mas linaza molida y otro grupo control que consumid
placebo (54).

Resultados del efecto del consumo de linaza
sobre el control del cancer

En el estudio de Sturgeon y colaboradores (51) no
se observaron cambios en los niveles séricos de
estradiol, estrona y testosterona, solo se eviden-
ciaron diferencias en la reduccion de estrona en las
mujeres con sobrepeso. Por su parte los resultados
de Wahnefried y colaboradores (54) sugieren que
el consumo de linaza contribuye con la reduccion
de las tasas de proliferacion tumoral y en el indice
Ki-67. De igual manera Wahnefried colaboradores
(53) observaron que esta ingesta se asocid con una
reduccion en el colesterol total, la testosterona total,
el indice de andrégenos libres, el indice Ki-67 y las
tasas de proliferacion tumoral, asi mismo con el
aumento en el indice apoptético; estos dos ultimos
efectos estuvieron asociados con los dias de dura-
cion de la dieta. En la investigacion de Thompson
y colaboradores (52) se demostrd una reduccion
del indice Ki-67, disminucion de la expresion de
c-erB2, aumento de la apoptosis y de la excrecion
de lignanos urinarios.

Calidad metodoldgica de los estudios revisados
sobre el efecto del consumo de linaza sobre el
control del cancer

Los estudios que evaluaron el efecto de la ingesta de
linaza sobre las hormonas sexuales implicadas en el
desarrollo de cancer de seno (51), en la excrecion
urinaria de lignanos y marcadores bioldgicos tumora-
les en pacientes posmenopdusicas con diagndstico
reciente de cancer de seno (52) y en los biomarca-
dores de la neoplasia prostatica (53-54), cumplieron
con los criterios metodoldgicos evaluados, 1o que
garantiza su validez interna y externa.



Efecto del consumo de linaza para otros usos
terapéuticos

Descripcion y resultados de estudios revisados
sobre consumo de linaza y otros usos tera-
péuticos

Se revisaron 15 articulos de ensayos clinicos que
cumplieron con los criterios de inclusion, los cuales
pretendian estudiar diferentes efectos de la ingesta
de linaza. En el caso de la investigacion de Faintuch
(55) se evalud el posible efecto antiinflamatorio de la
administracion de linaza en pacientes con obesidad
marbida programados para cirugia baridtrica, a quie-
nes se les suministrd 30 g diarios de linaza molida
o placebo durante dos semanas. Nelson (24) y Pan
(56) midieron este mismo efecto sobre personas
obesas sanas y pacientes diabéticos respectivamen-
te. Ambos estudios compararon dos tratamientos,
uno con aceite de linaza y otro con placebo durante
ocho semanas. Los resultados del estudio de Fain-
tuch y colaboradores demuestran que el grupo de
tratamiento con linaza presentd una disminucion
estadisticamente significativa de los marcadores
inflamatorios: proteina C reactiva, amiloide sérico y
fibronectina; mientras que la investigacion de Pan
(56) encontré que en el grupo que recibié linaza
no se aumentaron las cifras de PCR, contrario a lo
observado en el grupo placebo; por otra parte en el
estudio de Nelson (24) no se evidenciaron cambios
significativos en los marcadores inflamatorios.

Pinheiro y colaboradores (57) evaluaron la utilizacion
por via oral del aceite de linaza como tratamiento
para la queratoconjuntivitis seca de los pacientes
con sindrome de Sjégren, para esto se evaluaron
38 pacientes de sexo femenino con diagndstico de
artritis reumatoidea o lupus eritematoso sistémico
asociados con queratoconjuntivitis seca derivada del
sindrome de Sjégren. Los pacientes fueron aleatori-
zados en tres grupos de tratamiento, el primer grupo
recibid 1 g de aceite de linaza, el segundo 2 gy el
tercero capsulas como placebo. Se observo que los

pacientes que recibieron linaza disminuyeron signifi-
cativamente la inflamacion conjuntival y los sintomas
oculares causados por el sindrome de Sjégren.

Los estudios de Frische y colaboradores (58) y
Haggans y colaboradores (59) evaluaron el efecto
del uso de linaza en los niveles séricos de las hor-
monas sexuales, la excrecion urinaria de lignanos
y el metabolismo de estrogenos en mujeres pre-
menopausicas. Las participantes fueron asignadas
de manera aleatoria a los siguientes grupos de
tratamiento: un grupo al que se le suministré 10 g
de linaza, otro 28 g de harina de trigo y el tercer
grupo una combinacién de 10 g de linaza mas 28 ¢
de harina de trigo. Los resultados de estos ensayos
no demostraron cambios en las hormonas sexuales
séricas ni en las globulinas unidoras de hormonas,
pero si se observd un incremento significativo en
la excrecion urinaria de lignanos y de metabolitos
urinarios de estrogenos.

Tarpila y colaboradores (60) evaluaron la utiliza-
cién por via oral de linaza molida para tratar la
constipacion asociada con el sindrome de colon
irritable en 55 pacientes con esta patologia. Los
participantes fueron aleatorizados en dos grupos
de tratamiento, el primer grupo recibié 24 g de
linaza molida y el segundo 30 g de psyllium por tres
meses. Se observo que los pacientes que recibieron
linaza disminuyeron significativamente los sintomas
abdominales y la constipacion.

Clark y colaboradores (61) evaluaron el efecto del
consumo de linaza molida como agente renoprotec-
tor en 23 pacientes con nefritis IUpica. Los pacientes
fueron aleatorizados en dos grupos de tratamiento,
el primer grupo recibid 30 g de linaza molida y el
segundo 30 g de placebo por 24 meses. Se observd
que en los pacientes que recibieron linaza la altera-
cion de la funcién renal fue mucho menos acelerada
comparada contra el grupo control.

Cornishy colaboradores (62) evaluaron la utilizacion
por via oral de aceite de linaza sobre el control del
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sindrome metabdlico y el riesgo de osteoporosis
en 100 personas sanas mayores de 50 afos. Los
participantes fueron aleatorizados en dos grupos de
tratamiento: el primer grupo recibié 543 mg de linaza
y el segundo placebo por seis meses. Se observo
que las personas que recibieron placebo aumenta-
ron el score del sindrome metabdlico mientras que
las que consumieron linaza no presentaron cambios
en este aspecto y, ademas, disminuyeron su presion
arterial sistdlica; en los hombres se present aumen-
to de los triglicéridos. En los deméas parametros del
perfil lipidico, citocinas, indice de masa corporal y
hormonas remodeladoras del hueso no se observo
ningun cambio.

Metcalf y colaboradores (63) midieron la efectividad
de laingesta de aceite de linaza en la incorporacion
de acidos grasos en las membranas de los miocitos
en 85 pacientes que serian sometidos a cirugia
cardiaca electiva. Los pacientes fueron aleatori-
zados en seis grupos de tratamiento, los cuales
recibieron aceite de linaza, aceite de oliva y aceite
de pescado por 21 dias, ademas dos grupos que
recibieron aceite de pescado por siete 6 14 dias.
Se observo que en pacientes que recibieron linaza
se aumentd la incorporacion de EPA y no de &cido
docosahexanoico en la membrana de los miocitos.

De Spirty colaboradores (64) evaluaron la utilizacion
por via oral de aceite de linaza en la modulacion de
la piel en 45 mujeres con piel sensible y seca. Las
mujeres fueron aleatorizadas en tres grupos, los
cuales recibieron aceite de linaza, aceite de borraja
y placebo por 12 semanas. Se observd que en los
participantes que recibieron linaza se disminuy6 de
manera significativa el enrojecimiento de la piel, el
flujo de sangre, la pérdida de agua transepidérmica,
la aspereza, la descamacion de la piel, mientras que
la hidratacién de esta se aumento.

Griel y colaboradores (65) evaluaron el efecto del
consumo de aceite de linaza en la disminucion de

Vol. 13, No. 1 Enero-Junio de 2011

la resorcion 6sea en 23 personas con sobrepeso
y obesidad, quienes fueron aleatorizadas en tres
grupos, los cuales recibieron una dieta habitual su-
plementada con aceite de linaza, con aceite de nuez
de castafia y un grupo control con dieta habitual.
Se observd que en los pacientes que recibieron
linaza se disminuyd de manera significativa los
niveles de N-telopeptidos, sustancia indicadora de
resorcion 6sea.

Se revisaron en total tres estudios (66-68) que eva-
luaron la utilizacion por via oral de aceite de linaza
en la regulacion de la inmunidad. Los participantes
en los tres estudios fueron personas sanas. El trata-
miento suministrado en estos ensayos incluyd aceite
de linaza en una concentracién que varié entre 3,5y
9,5 g, aceite de palmay soya como placebo y aceite
de pescado en concentraciones variables.

En el estudio de Thies y colaboradores (66) se en-
contrd que la actividad de las células Natural Killer
no presenté cambios con la administracion de linaza,
solo present6 un leve descenso con la utilizacion
de aceite de pescado, tampoco en los estudios de
Kew y colaboradores (67) y Wallace y colaboradores
(68) se presentaron cambios en la actividad de los
neutrdfilos, monocitos, macrofagos y factores infla-
matorios con la administracion de linaza.

Calidad metodoldgica de los estudios revisados
sobre consumo de linaza y otros usos tera-
péuticos

La mayoria de los estudios presentaron limitaciones
metodoldgicas como carecer de informacion sobre
el mecanismo de aleatorizacion, cegamiento, la
forma de determinacién del tamafio de muestra y
el método de enmascaramiento, que podria afectar
la validez interna de los resultados; tan solo dos
estudios que evaluaron la accion sobre la inmunidad
(66-68) cumplieron con todos los criterios de calidad
metodoldgicos evaluados.



Efectos adversos

En general, todas las intervenciones con linaza
molida, aceite y semillas de linaza fueron relativa-
mente bien toleradas, los efectos adversos descritos
mas importantes fueron: la distensiéon abdominal
(29,37,43,52-53) y el aumento de las deposiciones,
lo que hace que los programas de suplementacion
mas alla de 12 semanas tengan poca adherencia
(20). Otros estudios encontraron como efectos
adversos: boca seca, dispepsia y cambio de la con-
sistencia de las heces, pero en muy poca cantidad
(9, 32,50-53).

DISCUSION
Resumen de los hallazgos

Esta revision incluyé cerca de 3.180 participantes
en los ensayos clinicos aleatorizados en los cuales
se midi6 el efecto del consumo de linaza sobre
la reduccion del peso corporal, el cambio en la
concentracion de lipidos sanguineos, el control del
cancer y la menopausia. A pesar del esfuerzo de
los investigadores, esta revision no puede proveer
resultados confiables que estimen la efectividad de la
linaza en los diferentes usos terapéuticos evaluado,
debido al alto potencial de sesgos en los estudios
revisados. Estos sesgos se presentan debido al no
cumplimiento de los criterios de calidad evaluados
en los estudios; solo se encontrd un 26,5% del total
de investigaciones revisadas que cumplieron con to-
dos los criterios de calidad del disefio metodoldgico
de un ensayo clinico.

Entre los ensayos clinicos que evaluaron el consumo
de linaza y su efecto sobre la modificacion de las
concentraciones de lipidos sanguineos, solo tres
se consideraron de alta calidad metodoldgica de
acuerdo con los criterios utilizados para la presente
revision, estos estudios reportaron un incremento
en el cido alfa-linolénico debido al alto contenido
de dacidos grasos polinsaturados de la semilla de

linaza (37) o sus derivados (32,40), asi mismo una
disminucion de las proteinas de baja densidad y
en la resistencia a la insulina; este ultimo efecto
posiblemente debido a la accion de los lignanos
en la regulacion de las enzimas limitantes de la
gluconeogénesis hepatica (69). Sin embargo estos
hallazgos no son confirmados por otros estudios, lo
que no permite la generalizacion y concluir sobre el
efecto del uso de linaza sobre el perfil lipidico.

En relacién con el uso de linaza durante la meno-
pausia, el cual se ha incrementado entre las mujeres
para reducir algunos sintomas asociados con este
periodo, se pudo evidenciar que en los ensayos rea-
lizados con mujeres menopausicas se produjo una
reduccion en los niveles séricos de LDL, colesterol
total y HDL, ademas una disminucién leve de la
presion arterial; este efecto hipocolesterolemiante
se podria explicar por la accién de los fitoestrogenos
y la fibra soluble contenida en la linaza que produ-
cen un aumento en la excrecion de acidos biliares,
aumento en la funcién tiroidea, modificacion del
metabolismo hepatico (70-71) y disminucion de la
absorcion gastrointestinal de colesterol dietario (72).
Algunos estudios no han mostrado cambios porque
posiblemente el efecto es mayor en personas que
ya presentan una dislipidemia durante el periodo de
la menopausia, lo que permitiria evaluar mejor un
efecto positivo de una terapia con linaza. Los fogajes
pueden ser disminuidos por el aporte de fitoestro-
genos que tiene la semilla, que pudieran sustituir
los estrogenos humanos (50). El pobre efecto de
la linaza sobre la densidad mineral dsea pudiera
ser debido a que los cambios en la densidad son
lentos en el tiempo y se necesitaria un seguimiento
muy prolongado para apreciar dichos cambios (44).

Enlos estudios que evaluaron el uso de linaza en el
control del cancer se evidencid una tendencia marca-
da a disminuir la proliferacion tumoral y a aumentar
la apoptosis del cancer de mama y prostata, los
cuales son neoplasias dependientes de hormonas;
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este cambio se puede producir por el efecto regu-
lador de la linaza en los niveles hormonales de la
esteroides sexuales por el aporte de lignanos (73) y
su capacidad de antagonizar en el metabolismo de
los estrogenos (14) por la inhibicion de la aromatasa
(74); adicionalmente, también se debe a un efecto
sobre las membranas celulares y a una regulacion
de las vias de transduccion de sefales del oncogén
HER2 (75), lo que permitira pensar a futuro en el
uso de la linaza como terapia coadyuvante de los
tratamientos de estos dos tipos de cancer. Sin em-
bargo aun falta mas investigacion.

Existen multiples estudios que evaltan otros usos
terapéuticos de la linaza pero son pocos los que
pasan el tamiz metodoldgico, por lo que es dificil
realizar inferencia frente a otros usos debido a que
los estudios existentes, en general, tienen efectos
contradictorios 0 son estudios Unicos que requieren
mas investigacion para demostrar su real efecto.
Entre los estudios examinados en esta revision los
que evaluaron la accion sobre la inmunidad (66-68)
son coherentes en evidenciar que el uso de la linaza
no tiene un efecto relevante sobre la inmunidad.

Fortalezas y limitaciones de la revision

Esta es una de las pocas revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados que evalua el efecto
del consumo de linaza y sus derivados sobre las
modificaciones de los lipidos sanguineos, el control
del cancer y los sintomas de la menopausia. Durante
la evaluacion de los resultados se observd una gran
heterogeneidad en los ensayos en lo que respecta
a sus disefios metodoldgicos y fueron pocos los es-
tudios que se clasificaron por tener una alta calidad
metodoldgica, lo que limita de manera importante la
generalizacion de los resultados. Los estudios al ser
comparados muestran grandes diferencias y efectos
contradictorios; solo se observa una tendencia clara
en lo que respecta a su utilidad en el periodo de la
menopausia y su efecto protector en los tipos de
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cancer dependientes de hormonas como son el de
mama y el de prostata.

Implicaciones para la practica

En relacién con el uso de la linaza para el control de
la dislipidemia la tendencia observada no permite
concluir sobre el efecto hipocolesterolemiante de
este tipo de productos, y por ello recomendar su
uso como terapia alternativa para estos pacientes
aun no es posible.

La evidencia sugiere que el consumo de linaza
durante la menopausia y posmenopausia se po-
dria considerar como una alternativa terapéutica
coadyuvante para el tratamiento sintomatico de las
mujeres en esta etapa.

En relacion con el cancer aunque fueron pocos los
estudios revisados, los resultados derivados sugie-
ren que la linaza podria servir como una terapia
coadyuvante en el tratamiento del cancer de mama
0 prostata.

Implicaciones para la investigacion

Se requiere avanzar en la investigacion y proba-
blemente en la realizacion de metandlisis, para la
medicion del efecto del uso de linaza como terapia
coadyuvante en el tratamiento del cancer y de la mu-
jer en etapa menopausica y, otros usos terapéuticos,
en los cuales la tendencia observada es a tener un
efecto favorable, pero por tratarse de estudios Unicos
no se pueden confirmar estos efectos.

Conflicto de interés
No existe conflicto de interés en la presente revision.
Financiacion

El proyecto se realiz6 con recursos de la Facultad
Nacional de Salud Publica de la Universidad de
Antioquia.
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Anexo. Lista de criterios de evaluacion de los ensayos clinicos incluidos en la revision sistematica

# Lista de evaluacion Si Dudoso No
Disefo del estudio
1 ¢, Se describe suficientemente el objetivo del ensayo?
2 ¢ Se describe suficientemente el disefio del estudio?
3 ¢ Hay afirmaciones satisfactorias de los criterios diagndsticos para inclusién en el ensayo?
4 ¢, Se describe claramente la fuente de los sujetos?
5 ¢, Se definen bien los tratamientos?
6 ¢ Se estudian convenientemente los grupos de tratamiento?
7 ¢Se utiliza asignacion aleatoria al tratamiento?
8 ¢ Se describe el método de aleatorizacion (ejemplo tablas de nimeros aleatorios)?
9 ¢Se describe el mecanismo de asignacion al tratamiento (ejemplo sobre sellado)?
10 ;Se disefia el mecanismo de asignacion al tratamiento para eliminar sesgos?
11 ¢Hay un retraso aceptablemente corto desde el momento de la asignacion
hasta el inicio del tratamiento?
12 ;Se utiliza el grado potencial de “ceguera” durante el ensayo?
13 ¢Hay una afirmacion satisfactoria de criterios para medidas de impacto?
14 ;Son adecuadas las medidas de impacto?
15 ¢Hay una descripcién de un célculo del tamafio de muestra basado en consideraciones
de poder estadistico?
16 ;Se especifica el seguimiento de la duracién del tratamiento?
17 ¢ Es aceptable el disefio del estudio?
Conduccion del estudio
18  ¢Se hace seguimiento a una alta proporcion de sujetos?
19 ¢ La proporcion de sujetos que completan el estudio es alta?
20  ;Los abandonos se describen separadamente para cada grupo de tratamiento?
21 ¢ Los efectos laterales del tratamiento se describen separadamente para cada grupo?
22 iHay una afirmacién que describe adecuadamente o se citan las referencias de todos los
procedimientos estadisticos utilizados?
23 ;Se presenta adecuadamente la linea de base de las caracteristicas de cada grupo?
24 ;Los métodos estadisticos utilizados son apropiados para los datos?
25  ;Estos métodos se utilizan correctamente?
26 ;Se consideran adecuadamente los factores prondsticos?
27  iEs satisfactoria la presentacion del material estadistico (tablas, graficas, datos numéricos)?
28  ;Se presenta un andlisis suficiente?
29  ;Sedanlosintervalos de confianza para los resultados principales?
Evaluacion global
30  ;Sejustifican las conclusiones sacadas del andlisis estadistico?
31 ;Elarticulo es estadisticamente aceptable?
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