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INTRODUCCION

La dislipidemia es una patologia que se caracteriza por el incremento en los niveles de lipidos
séricos y puede generar otras complicaciones metabolicas en algunos casos. En El Salvador,
las estadisticas referentes a la dislipidemia, la sefialan como la tercera entre las Enfermedades
Crodnicas No Transmisibles (ECNT) mas prevalentes en el territorio. (MINSAL, 2016; OMS,
2017;)

El manejo médico de las dislipidemias, se realiza mediante el uso de los medicamentos
derivados de las Estatinas (Vindas et al., 2013); sin embargo existen plantas con maltiples
componentes bioactivos que influyen de manera favorable en el control de dicha patologia,
con este fin se han realizado varias investigaciones cientificas para determinar las
propiedades y el efecto de una gran diversidad de plantas (Arroyo et al., 2007; Pérez et al.,
2010).

Una de las familias de plantas que ha sido ampliamente investigada, es el grupo de las
Cucurbitaceas que poseen compuestos que pueden afectar el metabolismo de los lipidos
como lo son las saponinas, flavonoides y taninos. La mayoria de estos estudios utilizan partes
del material vegetal como hojas, raiz, corteza, etc. en proceso como el pulverizado, extractos
alcohdlicos o hidroalcohdlicos, resinas, entre otros; dichos procesos requieren de materiales
y equipo de laboratorio especiales para su elaboracién; no obstante, los resultados positivos
obtenidos en este tipo de estudios, no son accesibles para la mayoria de la poblacion.
(Contreras, 2012).

Por lo anterior se disefid un estudio de tipo experimental, en el cual se utilizé el método de
decoccion para la preparacion y extraccion de las propiedades de la flor macho del ayote
(Cucurbita moschata), ya que es un método facil y acccesible para la poblacion. El espécimen

de C. moschata pertenece a la familia de las Cucurbitaceas, el cual es ampliamente



consumido por la poblacién salvadorefia y que se podria utilizar con fines medicinales.

El estudio se llevo a cabo en dos partes, en la primera se realizo el estudio de toxicidad de la
concentracion mas alta (6 g/ 10 ml) durante un periodo de 28 dias, para evaluar la seguridad
de la dosis a utilizar; en la segunda parte la cual tuvo una duracién de 6 semanas se evalud el
efecto de la decoccion sobre el perfil lipidico por lo cual se administro a tres grupos de
animales concentraciones baja (1g / 10ml), media (3g / 10ml) y la alta (6g / 10ml) de la flor

del ayote, uno con Simvastatina 40 mg, y otros dos grupos fueron controles.



RESUMEN

El presente estudio fue de tipo experimental que tuvo como objetivo evaluar el efecto de la
decoccion de la flor macho del ayote (Cucurbita moschata) en el perfil lipidico de los
modelos de ratones con dislipidemia, por lo cual se utilizaron 51 ratones NIH hembra, con 5
a 6 semanas de edad y un peso inicial aproximado de 21- 25 g. para administrar las sustancias
por via oral se utiliz6 una canula intragastrica 19 G improvisada, a un volumen de 1 ml/ 100

g de peso corporal.

Se evalud previamente la toxicidad de la concentracion alta (6 g/ 10ml), por un periodo de
28 dias con 15 ratones; luego el efecto de la decoccion en el perfil lipidico en un periodo de
seis semanas, con 36 ratones hembras divididos en seis grupos, a cinco de los cuales se les
indujo dislipidemia con una dieta alta en grasa y carbohidratos simples, a uno de los grupos
se le administré agua destilada, otro Simvastatina 40 mg y los otros tres recibieron la
decoccion en concentracion baja (1g/ 10ml), media (3g/10ml) y alta (6g/10ml),
respectivamente. El otro fue el grupo control con dieta normal y al que se le administrd

Unicamente agua destilada.

La decoccion de flor macho de ayote en las dosis baja y media lograron disminuir el perfil
lipidico de los ratones con dislipidemia, adicional al estudio las tres concentraciones
mostraron actividad hipoglucémica. A pesar de administrar medicamento hipolipemiante a
uno de los grupos, este no actuo de la forma esperada, tampoco se logro obtener los valores
de LDL.


https://www.facebook.com/groups/1843092775932043/
https://www.facebook.com/groups/1843092775932043/
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I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA'Y ANTECEDENTES

A. SITUACION PROBLEMA

Las Enfermedades No Transmisibles (ENT), se caracterizan por tener una duracion
prolongada generada por la evolucion lenta de las mismas; se estima que 38 millones de
personas en el mundo mueren a consecuencia de alguna de las patologias asociadas a este
grupo, de los cuales 16 millones de defunciones ocurren en personas menores de 70 afios.
También las estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefialan que las ENT
afectan desproporcionadamente a los paises con bajos y medianos ingresos econémicos,
lugares en donde ocurren el 75% de las muertes, que equivale a 28 millones de defunciones

al afio.!

La region de América Latina y del Caribe, es considerada como una region de ingresos
medios, en donde se han realizado avances significativos en la erradicacion de la pobreza y
en el mejoramiento de los servicios de salud?, sin embargo el costo y el crecimiento de la
demanda por las Enfermedades Crénicas No Transmisibles (ECNT) constituyen un obstaculo

considerable para el crecimiento econémico y el desarrollo social de los paises de la region.®

Las ENT tienen un origen multicausal, pero se reconoce que los principales factores de riesgo
que generan cambios metabolicos y fisiologicos determinantes para el desarrollo de una de
estas patologias son: la hipertension arterial, el sobrepeso/obesidad, hiperglucemia (niveles
elevados de glucosa en sangre) e hiperlipidemia (niveles altos de lipidos en la sangre). (OMS,
2017)

!Organizacién Mundial de la Salud (OMS): Enfermedades no transmisibles.
2Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD): Sobre América Latina y el Caribe.
30rganizacion Panamericana de la Salud (OPS): Plan de Accidn para la Prevencion y Control de las ENT en las Américas
2013-2019.
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En El Salvador, los resultados obtenidos de la encuesta nacional de ECNT en la poblacion
adulta realizada en el afio 2015 por el Ministerio de Salud (MINSAL), sefiala que las
enfermedades de mayor prevalencia en el pais fueron la hipertension, la obesidad y la
dislipidemia*. Mientras que las estadisticas del MINSAL reflejan que para el afio 2016, las
consultas atendidas de primera vez por ENT fueron debido a: obesidad en un 26.5%, seguido
de hipertension arterial con el 24% vy las dislipidemias con un 21.8%, lo que indica que estas
enfermedades son uno de los principales problemas mas frecuentes para el sistema de salud

publico.

Un componente que influye en el incremento de estas patologias, es la tendencia al consumo
frecuente de dietas altas en grasas saturadas y carbohidratos refinados lo cual predispone a
las personas a padecer de estas enfermedades, especialmente las dislipidemias, que pueden
aparecer en etapas tempranas de alguna complicacion metabdlica mayor, como lo es la

aterosclerosis, la obesidad o dafios permanentes al higado (OMS, 2017).

Para dar solucion a las dislipidemias, se usan como primera opcién recomendaciones sobre
cuidado de la dieta y actividad fisica, luego si el problema persiste el personal médico utiliza
una gama de medicamentos derivados de las Estatinas los cuales poseen efecto secundarios
que pueden surgir por el uso frecuente o dosis altas de los mismos (Vindas et al., 2013); sin
embargo varias investigaciones sugieren que muchos recursos naturales (hojas, tallo, corteza,
semillas, flores) contienen multiples componentes bioactivos que pueden influir de manera

favorable para el control de dicha patologia.

Las investigaciones realizadas hasta la fecha, se han basado en modelos animales

especialmente ratones ya que poseen mas similitudes fisioldgicas con los seres humanos; esto

4Ministerio de Salud (MINSAL): Encuesta nacional de enfermedades crénicas no transmisibles en poblacién adulta de El
Salvador.
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debido a ciertos quimicos presentes en las plantas que podrian comprometer la salud o la vida

humana.

Existen multiples investigaciones cientificas para determinar las propiedades y el efecto de
una gran diversidad de plantas en las patologias antes mencionadas, por ejemplo en Peru,
Arroyo utilizé extracto hidroalcohdlico atomizado de maiz morado que concluy6 con una
disminucion de los niveles de colesterol total y un aumento de la capacidad antioxidante o
en el estudio de Pérez donde se evaluo el efecto del extracto del fruto y las semillas del nance
cuyos resultados le atribuyen propiedades antihiperglucémicas significativas, ademas de
mejorar la hiperlipidemia y la hiperinsulinemia (Arroyo et al., 2007; Pérez et al., 2010).

Otras plantas que también han sido estudiadas en ratones de laboratorio, son las de la familia
de las Cucurbitaceas, las cuales han tenido muchos resultados favorables en las
investigaciones realizadas hasta la fecha; un ejemplo de estos estudios, es el que se realiz6
en Iran, donde se utilizé polvo de Cucurbita pepo L y se comprob6 que la dosis baja (1 g/ 1
kg) disminuya significativamente la glucosa, triglicéridos y LDL, mientras que la dosis alta
(2 g/ 1 kg) disminuyd el colesterol. En otra investigacion realizada se evalué el efecto del
extracto etandlico de la semilla de Cucurbita maxima, los resultados revelaron una
disminucion significativa en el colesterol total, triglicéridos, LDL y VLDL en plasma.
(Asgary et al., 2011; Ebojele et al., 2016).

Otra hortaliza de la familia de las Cucurbitaceas, que presento resultados favorables, fue el
estudio denominado “Efecto de la Cucurbita ficifolia sobre marcadores de dafio hepatico en
células HepG2”, el cual encontr6 que el extracto presenta un efecto antiinflamatorio y

hepatoprotector en las células HepG2. (Juérez et al., 2013).

Debido a este tipo de estudios se selecciono para la presente investigacion una planta de la

familia de las Cucurbitaceas, ya que estas poseen compuestos, que estan asociados a la



disminucion del colesterol y triglicéridos, se optd especificamente por la flor macho del ayote
(Cucurbita moschata) ya que es ampliamente consumida en algunas regiones del pais y aun
no se han realizado estudios sobre los beneficios que podria aportar a la salud los

componentes bioactivos de esta parte de planta (Lira & Montes, sf).

Ademas de acuerdo a un estudio bromatologico realizado a Cucurbita pepo, donde se
confirma que posee propiedades como saponinas, flavonoides y taninos, componentes que se

han relacionado a la disminucion del perfil lipidico (Contreras & Santos, 2012).

A pesar de la importancia y diversidad de este tipo de estudios realizados hasta la fecha, la
mayoria utiliza materiales y equipo que requieren de laboratorios para la preparacion de la
sustancia, por esta limitante la poblacion no puede optar acceder de manera casera a esta
alternativa natural, s6lo pueden obtener estos avances cientificos a través de la industria

farmacéutica mediante medicamentos.

Motivo por el cual se indago lo siguiente: ¢Cual es el efecto de la decoccidn de la flor macho
del Ayote (Cucurbita moschata) en el perfil lipidico de los modelos de ratones con
dislipidemia del Centro de Investigacion y Desarrollo en Salud (CENSALUD) de la

Universidad de El Salvador en el periodo de Agosto a Noviembre de 2017?



B. JUSTIFICACION

En la actualidad, la adopcidn de estilos de vida poco saludables como la poca actividad fisica
0 sedentarismo, una nutricion inadecuada, principalmente aquella generada por la ingesta
excesiva de alimentos ricos en grasas y azUcares; patrones de suefios alterados, el abuso del
alcohol y el tabaquismo, son conductas que predisponen a los individuos a desarrollar
diversas enfermedades cronicas degenerativas como: diabetes, enfermedades cardiacas,
hipertension arterial, sobrepeso y/o obesidad, ademas de elevacion en los niveles de

colesterol y triglicéridos en sangre.

Estas enfermedades que antes eran consideradas como las enfermedades de los paises
industrializados, ahora son conocidas como Enfermedades Cronicas No Transmisibles (ENT)
y segun la OMS, estas representan un problema importante de salud publica en todo el
mundo; debido a las consecuencia que pueden generar como la pérdida de independencia,
afios con discapacidad, la muerte, y ademas suponen una carga econdémica considerable para

los servicios de salud, especialmente aquellos de paises en vias de desarrollo.®

Segun estadisticas de la OMS, el 61% de todas las muertes (35 millones) y el 49% de la carga
mundial de morbilidad son atribuibles a enfermedades cronicas; se estimé que para el afio
2030 la proporcion del total mundial de defunciones debidas a enfermedades cronicas llegara

al 70% y la carga mundial de morbilidad al 56%.°

Es por esta razon que esta investigacion serd importante ya que la morbilidad y mortalidad
anteriormente mencionada, podrian prevenirse mediante estrategias de bajo costo y efectivas
mediante el uso medicinal de las plantas (Etnobotanica); haciendo que las intervenciones

sean accesibles, tanto para las personas que ya las sufren, como para quienes tienen un riesgo

SOMS: "Epidemias mundiales desatendidas: tres amenazas crecientes". Informe sobre la salud en el mundo.
80MS: Projections of mortality and burden of disease to 2030.



elevado de padecerlas.

Por lo antes mencionado en la investigacion se planted contribuir de manera factible,
accesible y segura a mejorar la salud de la poblacion, haciendo uso de plantas conocidas y
aceptadas popularmente, como es el caso de la flor macho del ayote; especie que ademas del
uso como planta comestible, pertenece a una familia conocida como Cucurbitaceas, las cuales
han sido objeto de investigacidn con resultados favorables en las diferentes patologias en las

que fueron empleadas.

La investigacion fue factible, debido a que las investigadoras tuvieron disponible la flor de
la C. moschata, ya que se cultivo la planta de ayote en un huerto casero para desarrollar el
estudio, también fue viable ya que se cont6 con el apoyo y colaboracion del Centro de
Investigacion y Desarrollo en Salud (CENSALUD), especialmente el Laboratorio de
Experimentacion Animal (LEA) quienes proporcionaron las instalaciones, equipo, personal
técnico, y los ratones; ademas el Hospital Nacional General y de Psiquiatria "Dr. José Molina
Martinez" facilitaron los examenes de laboratorios necesarios para que la investigacion
pudiera realizarse, por lo que el costo econémico de este estudio se redujo, haciéndolo

accesible para su desarrollo.

Asimismo, esta investigacion podria ser de utilidad para referencia de futuros estudios que
deseen abordar o ampliar la temética ya expuesta; de esta manera servird como aporte social,
ya que promueve el debate sobre contribuir a reducir el perfil lipidico de una manera natural,
a un bajo costo y accesible. Ademas, en este estudio se hizo uso de la decoccion que es un
método de facil preparacion a nivel casero, tratando asi de aportar una solucion a un problema

de salud publica.

10
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C. OBJETIVOS

1. Objetivo general:

Evaluar el efecto de la decoccidn de la flor macho del ayote (Cucurbita moschata) en el perfil
lipidico de los modelos de ratones con dislipidemia del laboratorio del Centro de
Investigacion y Desarrollo en Salud (CENSALUD) de la Universidad de El Salvador en el
periodo de Agosto a Noviembre del 2017.

2. Objetivos especificos:

Determinar la toxicidad de la decoccién con la concentracion mas alta de la flor macho del

ayote (Cucurbita moschata) a utilizar en la prueba.

Establecer el efecto de la decoccion de la flor macho del ayote (Cucurbita moschata) en el

perfil lipidico de los modelos de ratones experimentales.
Comparar la actividad hipolipemiante de tres concentraciones de la decoccion de la flor

macho del ayote (Cucurbita moschata) con la accion de un farmaco hipolipemiante

(Simvastatina).

11
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II. MARCO TEORICO

A. ANTECEDENTES

En la actualidad el incremento de las enfermedades cronicas ha dado lugar a la investigacion
de la etnoboténica, donde se demuestra el valor de la composicion bioquimica de las plantas
al relacionarlas con el mejoramiento de la salud. A continuacion se describen algunas de las
investigaciones que se han realizado hasta la fecha en plantas de la familia de las

Cucurbitaceas, las cuales han tenido efectos positivos en los estudios.

En Iran se realizd una investigacion, del polvo de calabaza (Cucurbita pepo L), que fue
administrado en diferentes dosis y se comprobé que la dosis baja disminuyo
significativamente la glucosa, triglicéridos y LDL en comparacién con el grupo diabético no

tratado y la dosis alta disminuyo el colesterol (p <0,05).

La metodologia seguida fue la siguiente: se utilizaron 35 ratas macho Wistar de peso
promedio de 180-220 g a las cuales se les indujo hiperglucemia a través de Haloxano, se
formaron 5 grupos de 7 ratas cada uno, a las cuales se les se les proporciond dosis de 1-2 gr
de polvo de calabaza por 4 semanas, ademas se utilizé glibenclamida (0.6 mg/kg) en uno de
los grupos. Después del periodo de 4 semanas, se recogieron muestras de sangre y se
midieron los niveles de glucosa, insulina, lipidos y lipoproteinas plasmaticas y Proteina-C-
Rectiva (CRP). Los animales fueron privados de alimento durante 16 horas antes del
muestreo de sangre y estas se mantuvieron a temperatura ambiente durante 40 min y luego
se sometieron a centrifugacion a 3000 rpm durante 15 min y se utilizaron para estudios

bioquimicos.

Para el analisis de los datos se utilizo el software estadistico SPSS, versién 11, con ANOVA

de una via. Las diferencias entre las medias se probaron para determinar la significancia

13



usando la prueba de menor significancia (LSD) post hoc. El criterio de significacion

estadistica fue p <0,05. Los datos se presentan como medias con + SE. (Asgary et al., 2011).

En otra investigacion realizada en Nigeria, se evaluo el efecto del extracto etandlico de la
semilla de Cucurbita maxima, los resultados revelaron una disminucién significativa en el

colesterol total, triglicéridos, LDL y VLDL en plasma.

Para esta investigacion la metodologia que se utilizo fue la siguiente:

Se utilizaron 30 ratas Wistar adultas las cuales se dividieron aleatoriamente en dos grupos,
es decir, grupo de dieta normal y grupo de dieta con alto contenido de grasa. Cada grupo se
subdividié en tres subgrupos (Al, B1, C1 para el grupo de dieta normal y A2, B2, C2 para el
grupo de dieta con alto contenido de grasa) con cinco ratas en cada grupo. Los grupos Aly
A2 sirvieron como control mientras que los grupos B1, B2, C1 y C2 sirvieron como grupos
experimentales. Los grupos experimentales del grupo con dieta normal recibieron dosis
diarias de 200 mg y 400 mg por kg de peso corporal del extracto, respectivamente, mientras
que los grupos experimentales del grupo de dieta con alto contenido de grasa recibieron dosis
diarias de 200 mg / kg del extracto + 200 mg de Colesterol y 400 mg / kg del extracto +
200mg de colesterol, respectivamente, durante un periodo de tres semanas. Se realiz6 la
estimacion del colesterol total plasmatico, triglicéridos, lipoproteina de baja densidad (LDL),
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lipoproteina de alta densidad (HDL) y relacién
HDL / LDL. El andlisis estadistico se realizd6 mediante ANOVA y los resultados se
expresaron como Media £+ SEM y P <0,05 se considerd estadisticamente significativo.
(Ebojele et al., 2016).

En la actualidad, el grupo de las Estatinas dominan el mercado de los medicamentos
hipolipemiantes, debido a que son farmacos con alta eficacia para disminuir el colesterol
asociado a las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). Ademas de que presentan resultados

rapidamente, es por ello que en diversos estudios que utilizan plantas usan el grupo de las
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Estatinas, especificamente la Simvastatina para indicar la eficacia del efecto hipolipemiante,

entre las cuales podemos mencionar:

En Cuba se realizd un estudio, en el cual se evalud el potencial hipolipemiante de dos plantas
medicinales que son la Plectranthus amboinicus y Cymbopogon citratus en modelos de
ratones con hiperlipidemia créonica; se emplearon ratones machos de la linea Balb/c de 18 a
25 g de peso corporal. La induccion de la hiperlipidemia se logré mediante el suministro
durante 60 dias de una dieta hipercaldrica consistente en 20 % de grasa de cerdo y 30 % de
azucar refinada, (férmula EMO 1002) procedente de CENPALAB.

En la prueba se formaron aleatoriamente cinco grupos experimentales de 14 animales cada
uno, el grupo 1 (control negativo) recibid suero fisiologico al 0,9 %, a los grupo dos y tres se
les administro extracto de P. amboinicus a dosis de 200 mg y 400 mg por kg de peso corporal,
respectivamente; mientras que a los grupos cuatro y cinco se les administro extracto de C.
citratus en las mismas dosis mencionadas anteriormente. También se determinaron los
valores plasmaticos de colesterol total, TAG y VLDL en tres momentos, pre-tratamiento, a
los 60 y 90 dias post-tratamiento, con el objetivo de evaluar la actividad hipolipemiante de
P. amboinicus y C. citratus.

Los datos obtenidos fueron tabulados y almacenados en bases de datos confeccionadas en
SPSS versién 15.0 para Windows. Se determind la media y la desviacion estandar de cada
variable estudiada. La significacion estadistica entre varios grupos se realizo a través de la
prueba multidimensional de Kruskal-Wallis y la comparacion entre grupos se realiz0 a través
de la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. La significacion estadistica en un mismo
grupo, en momentos diferentes (antes y después) para cada variable, se determing a través de
la prueba no paramétrica de los rangos con signo de Wilcoxon. p<0,05 (significativo) y
p<0,01 (altamente significativo). (Morgado et al., 2015)
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En el siguiente estudio experimental, se realizd en Pakistdn donde, se compard la
Simvastatina con la pulpa de la fruta de Eugenia Jambolana en sus efectos sobre la alanina
transferasa, aspartato aminotransferasa y niveles de creatinina fosfoquinasa de ratas

hiperlipidémicas.

Durante el estudio se utilizaron 75 ratas albinas macho de cepa Wistar, 4-5 meses de edad
con un peso de 180-220 g, las cuales se dividieron en 5 grupo de 15 ratas, el grupo A fue
alimentado con dieta regular hasta el final del estudio, el grupo B se tratd con una dieta al
2% de colesterol durante las primeras seis semanas, finalizado este tiempo se tomo el perfil
basal de lipidos y luego fue alimentado con dieta regular hasta el final del estudio. EI grupo
C fue alimentado con una dieta de colesterol al 2% y se brindo el extracto de pulpa de fruta,
una vez al dia; el grupo D por su parte recibio la dieta de colesterol al 2% por las seis semanas
iniciales y luego Simvastatina durante las siguientes ocho semanas. Por Gltimo el grupo E,
obtuvo una dieta de colesterol al 2% por las seis semanas iniciales y el extracto de pulpa de

fruta mas Simvastatina durante las ocho semanas restantes.

Para la recoleccion de muestra de sangre: Las ratas fueron sacrificadas por muestreo de
sangre y un aturdimiento mediante puncion cardiaca. EI primer dia de la semana uno dos
ratas fueron seleccionados al azar de todos los grupos y fueron sacrificados para las lecturas
basales. El dia 1 de la semana seis se seleccionaron al azar tres ratas de cada uno de los grupos
y se sacrificaron para confirmar la hiperlipidemia. Las ratas del grupo A sirvieron como

grupo control.

Al finalizar el estudio las ratas restantes se sacrificaron para observar los efectos del
medicamento administrado durante 8 semanas. El proceso de la recoleccion de la sangre se
centrifugo a 3000 rev / min durante 15 min y se separd el suero, para realizar los examenes
de TC, HDL, LDL, TG, ALT, AST y CPK, utilizaron el kits de laboratorio Randox en clinica

semi automatica analizador de quimica.
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Para obtener una potencia estadistica del 80% con el valor p<0,05, en los valores ALT, AST
y CPK, los célculos fueron realizado con el software NQuery. Los resultados se expresaron
como media = S.D. La diferencia entre los grupos se evalu6 por el analisis de varianza
seguido de prueba de Tukey. La significacion estadistica se eligio como p <0,05. y el analisis
estadistico se realizo con SPSS. (Bilal et al., 2011)

En este estudio realizado en Tailandia denominado: Acciones anti-lipidicas del aceite
esencial extraido de las hojas Ocimum sanctum L. en ratas alimentadas con una dieta alta en
colesterol; se utilizaron a 24 ratas macho Wistar con un peso promedio entre 90-120 g, las

cuales fueron separadas en 4 grupo de 7, distribuidas de la siguiente forma:

-Grupo I: ratas del grupo control con una alimentacion normal durante siete semanas.
-Grupo Il ratas con una alimentacion alta en colesterol durante siete semanas.

-Grupo Il1I: ratas con una dieta alta en colesterol durante siete semanas. Durante los Gltimos
tres semanas, se administra el extracto diariamente por via intragastrica.

-Grupo IV: ratas con una alimentacion alta en colesterol durante siete semanas, las cuales las
ultimos tres semanas se administro el farmaco Simvastatina diariamente a una dosis de 40

mg / kg de peso corporal.

Para evaluar el colesterol y triglicéridos se someti6 a todos los grupos a ayuno durante la
noche. Ademas, los datos estadisticos se presentan como media + SEM, los resultados fueron
analizados para la diferencia estadistica significativa ANOVA de un solo sentido con un post
hoc Dunnett en el nivel de significacion 2o = 0.05 utilizando software SPSS,

Version 11.5. (Suanarunsawato et al.,2008).
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B. LOSLIPIDOS

Los lipidos son compuestos heterogéneos, que tienen la propiedad de ser insolubles en agua
y la de ser solubles Unicamente, en solventes no polares como éter y cloroformo. Entre estos
compuestos se incluyen las grasas, los aceites, los esteroides, las ceras y otros compuestos

relacionados por algunas propiedades fisicas o quimicas. (Murray et al., 2010).

También son un grupo esencial para el sostenimiento de la vida, siendo uno de los
macronutrientes de la dieta humana, junto a los carbohidratos y las proteinas, debido al alto
valor energético que poseen y la capacidad para servir como fuente de energia para los
diferentes procesos que ocurren dentro del organismo; aunque también tienen otras funciones
vitales como servir de aislante térmico de los tejidos subcutaneos o como aisladores eléctricos
que facilitan la propagacion réapida de los impulsos nerviosos a lo largo de nervios
mielinizados; también, sirven como precursores de hormonas, moléculas sefializadoras y son
indispensables en la biogénesis de las membranas plasmaticas de las células, asi como en el

mantenimiento de la integridad de las mismas (Murray et al., 2010; Golan et al., 2012).

El 97% de los lipidos proveniente de la dieta, se encuentran en forma de triglicéridos,
moléculas formadas por un nucleo de glicerol y tres cadenas laterales de acidos grasos; el
resto de lipidos en la dieta son cantidades pequefias de fosfolipidos, vitaminas liposolubles,

colesterol y ésteres de colesterol. (Mahan et al., 2013)

1. Digestion y Absorcidn de lipidos

Debido a que el sistema gastrointestinal es incapaz de absorber los lipidos en su forma
natural; al igual que los otros macronutrientes, los lipidos deben pasar por un proceso
enzimatico que los convierta a la forma mas elemental, en este caso acidos grasos, que pueden

ser absorbidos por la mucosa intestinal.
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El proceso de digestion de los lipidos da inicio en la boca, donde se secreta la lipasa lingual,
aunque por el poco tiempo que se mantienen los alimentos en la boca, la accion de la enzima
solo digiere una minima proporcion de lipidos; luego de la deglucion, el proceso continta en
el estdbmago, en el cual la motilidad gastrica mezcla la grasa con las enzimas secretadas por
algunas células, entre estas se secreta la lipasa gastrica, que se encarga de hidrolizar algunos
triglicéridos, especialmente los de cadena corta; pero a pesar de la accion de las enzimas y la
digestion mecanica, la cantidad digerida de lipidos es muy pequefia, la mayor parte de la

digestion de las grasas ocurre en el intestino delgado. (McConell et al., 2012)

Después de la salida del estomago, en la porcion alta del intestino delgado, denominada como
duodeno; los lipidos son expuestos a las secreciones provenientes del higado y pancreas; este
ultimo, secreta el jugo pancreatico, compuesto por agua, bicarbonato y enzimas digestivas,
entre ellas, las enzimas que acttan sobre los lipidos son: la lipasa pancreética que se encarga
de digerir triglicéridos a un monoglicérido y dos acidos grasos libres; la colesterol esterasa
que hidroliza los ésteres de colesterol y por ultimo la fosfolipasa que se encarga de separar

los acidos grasos de los fosfolipidos. (Guyton & Hall, 2006)

En los enterocitos de la mucosa, especialmente los que cubren las vellosidades, secretan
pequefias cantidades de lipasa intestinal, pero esta no suele ser necesaria, ya que la accion
enzimatica principal es realizada por la lipasa pancreética, siendo la mas importante para la
digestion de triglicéridos. (Guyton & Hall, 2006)

Por otra parte, el higado se encarga de la formacién de la bilis, y a pesar de no contener
enzimas, juegan un rol importante en la digestion y posterior absorcién de los lipidos. La
bilis es una secrecion de los hepatocitos, compuesta por sales biliares y otras sustancias
excretadas en grandes cantidades como la bilirrubina, el colesterol, la lecitina y algunos

electrolitos habituales en plasma.
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La bilis cumple dos funciones importantes, que se describen a continuacion:

a. Los acidos biliares y la lecitina de la bilis, junto a los movimientos peristalticos del
intestino delgado, emulsionan los glébulos de grasa convirtiéndolos en multiples
particulas diminutas que luego son sometidas a la actividad enzimética de las lipasas
secretadas en el jugo pancreatico. Ademas, facilitan la absorcion de los productos

finales de la digestion de los lipidos.

b. La bilis es un medio para excrecién de productos de desechos provenientes de la
sangre como la bilirrubina, producto generado en la destruccién de la hemoglobina

y el exceso de colesterol.

A pesar de que se produce en el higado, el almacenamiento de la bilis tiene lugar en la
vesicula biliar, donde ocurre el proceso de concentracion vesicular que consiste en la
reabsorcion de agua y otros electrolitos a excepcién del calcio; concentrando de esta forma,
las sales biliares y las sustancias lipidicas (colesterol y lecitina). Posteriormente, para el
vaciamiento eficaz de la vesicula se requiere del estimulo hormonal de la colecistocinina,
generado por la presencia de lipidos en el quimo y la relajacion simultanea del esfinter de
Oddi. (Guyton & Hall, 2006)

Posterior a la digestion de lipidos, quedan como productos finales, &cidos grasos libres y
monoglicéridos, los cuales conservan la caracteristica de ser hidr6fobos, motivo por el cual,
no pueden transportarse a través de la luz intestinal, ni pueden ser absorbidos por las
microvellosidades del borde en cepillo de las celulas epiteliales de la mucosa intestinal. Por
ello, los monoglicéridos, acidos grasos y colesterol se agrupan en pequefias micelas, que son

gldbulos esféricos recubiertos por las sales biliares. (McConell et al., 2012).
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Este proceso es posible, ya que cada molécula de sal biliar, estd constituida por un ntcleo de
esterol muy liposoluble y un grupo polar muy hidrosoluble, el cual se proyecta hacia la luz
intestinal. De este modo, las micelas funcionan como medio de transporte hacia el borde de
cepillo de las células epiteliales, donde los productos se difunden de inmediato al exterior de
la micela y pasan al interior de las células epiteliales. (Guyton & Hall, 2006)

Luego de entrar en la célula epitelial, los productos son captados por el reticulo
endoplasmatico liso que los convierte nuevamente en triglicéridos, para posteriormente
agrupar triglicéridos y colesterol envueltos con una capa de proteinas, dando lugar a una
estructura denominada como quilomicrones. Debido a que estas estructuras son demasiado
grandes para pasar por las células endoteliales de los capilares, los quilomicrones pasan por
los vasos linfaticos quiliferos permeables, para luego circular, a través del sistema linfatico,
hasta Ilegar al conducto linfatico tordcico que desemboca en el torrente circulatorio.
(McConell et al., 2012).

2. Metabolismo de lipidos

En el torrente sanguineo los lipidos se transportan a través de quilomicrones, los cuales tienen
una semivida de menos de una hora y estan compuestos por triglicéridos, fosfolipidos,
colesterol y apoproteina B. Los quilomicrones desaparecen de la sangre circulante al pasar

por los capilares del tejido adiposo y del higado.

El tejido adiposo tiene la principal funcion de almacenar la grasa, mientras que el higado se
encarga de descomponer los acidos grasos en compuestos mas pequefios, para utilizarlos
como fuente de energia, también sintetiza triglicéridos a partir de hidratos de carbono o
algunas circunstancias de proteinas y se encarga de sintetizar otros lipidos a partir de

colesterol y fosfolipidos.
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Después de la extraccion de los quilomicrones, los lipidos del plasma adoptan la forma de
lipoproteinas, que son particulas méas pequefias que los quilomicrones, pero con estructura y

composicion similar. Existen cuatro clases principales de lipoproteinas:

a. Lipoproteinas de muy baja densidad / Very Low Density Lipoprotein (VLDL):
contienen concentraciones elevadas de triglicéridos, cantidades moderadas de

colesterol y fosfolipidos.

b. Lipoproteinas de densidad intermedia/Intermediate Density Lipoprotein (IDL): son
lipoproteinas de muy baja densidad a las que se les extrae en gran parte los

triglicéridos, elevando asi la concentracion de colesterol y fosfolipidos.

c. Lipoproteinas de baja densidad / Low Density Lipoproteins (LDL): estas derivan de
las lipoproteinas de densidad intermedia, a las que se les ha extraido casi todos los
triglicéridos, dejando una concentracion mucho mas elevada de colesterol y

moderada en fosfolipidos.

d. Lipoproteinas de alta densidad / High Density Lipoprotein (HDL): compuestas
principalmente de proteinas y en cantidad menor de colesterol y fosfolipidos.
(Guyton & Hall, 2006)

3. Fisiopatologia de los lipidos séricos

Las concentraciones elevadas de lipidos en plasma estan ampliamente relacionadas con el
riesgo de enfermedad cardiovascular. Desde el punto de vista clinico, las alteraciones de los

niveles séricos de lipidos pueden dividirse en:

a. Hipercolesterolemia: se caracteriza por concentraciones elevadas Unicamente de

colesterol sérico, mientras que los valores de triglicéridos se mantienen normales.
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b. Hipertrigliceridemia: se caracteriza por la elevacion de los niveles séricos de

triglicéridos sobre los niveles normales.

c. Dislipidemia mixta: se presenta cuando los perfiles lipidicos muestran
concentraciones elevadas de triglicéridos, colesterol total y c-LDL; por otra parte,

suelen mostrar valores bajos de HDL. (Golan et al., 2012)

C. DISLIPIDEMIA

Se conoce como dislipidemia a las alteraciones en los niveles de lipidos séricos como
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y/o triglicéridos. En el area clinicamente
médica se asignan los diagndsticos de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
dislipidemia mixta, en personas con alteraciones séricas de colesterol total o triglicéridos o

ambas.

1. Colesterol

El colesterol es un compuesto quimico liposoluble con especial capacidad para formar ésteres
con los acidos grasos. Existen dos tipos de colesterol, por un lado, el colesterol que se absorbe
diariamente en el tubo digestivo, llamado colesterol ex6geno y por otra parte se encuentra el

colesterol sintetizado por el organismo denominado como colesterol endégeno.

El equilibrio general del colesterol depende de la distribucion y transporte de este y de los
acidos biliares. Sin embargo, existe una serie de factores que pueden modificar las

concentraciones de colesterol plasmatico, los cuales se mencionan a continuacion:

a. Elincremento de la cantidad de colesterol ingerido todos los dias que aumenta hasta

un 15% los niveles plasmaticos.
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b. Dietas con grasas muy saturadas producen un mayor deposito de grasa en el higado,

elevando la concentracion de colesterol en un 15% a 25%.

c. Ingesta de grasa con acidos grasos muy insaturados produce una reduccion de la
concentracion sanguinea de colesterol de forma leve o moderada.

d. La falta de insulina y hormona tiroidea aumenta la concentracion de colesterol,

mientras que el exceso de la hormona tiroidea lo reduce.

2. Triglicéridos

Los triglicéridos son la forma mas comun de almacenamiento de la grasa. Ademas de los
triglicéridos que el organismo obtiene de la absorcion diaria, los excesos en el consumo de
hidratos de carbono y proteinas, se convierten y almacena en forma de grasa, a través del

siguiente proceso:

a. Hidratos de carbono: la glucosa que se absorbe en el intestino delgado, pasa a la
circulaciéon donde se transporta para proveer de energia a todas las células del
organismo. Cuando las células ya no precisan de mas glucosa para la obtencién de
energia, se almacena en forma de glucdgeno en el higado y el masculo; sin embargo,
cuando las células del higado y musculo almacena la cantidad suficiente de
glucdgeno para cubrir las necesidades energéticas del organismo durante 12 a 24h,
estas alcanzan el limite maximo. Si aun hay glucosa adicional, producto de un
exceso en la ingesta de hidratos de carbono en la dieta, esta se convierte en grasa y

se almacena principalmente en los adipocitos.

b. Proteina: los aminoacidos absorbidos, al entrar en la célula pasan a los ribosomas

para formar proteinas celulares; sin embargo, las células tienen un limite de
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almacenamiento de proteinas y el exceso circulante de aminoacidos se degrada en
otros productos para la obtencion de energia, convirtiéndose en glucégeno o grasa

para su almacenamiento. (Guyton & Hall, 2006)

La sintesis hepética de triglicéridos proporciona el estimulo inmediato para la formacion y

secrecion de VLDL. Los acidos grasos usados se derivan de dos posibles fuentes:

i. La sintesis en el higado derivada principalmente de carbohidratos, esto
predomina cuando la ingesta dietética de carbohidratos es excesiva, ya que
todo el exceso de glucosa induce la sintesis de &cidos grasos para el posterior
almacenamiento y disminuye la concentracion de Acidos Grasos Libres

(AGL) circulantes, los cuales son captados también para almacenarlos.

ii. La captacion de AGL desde la circulacion, los cuales provienen del proceso
de lipolisis, que puede ser generado en algunas circunstancias, por la
insuficiencia en la ingesta dietética o por procesos patolégicos como la
diabetes; también pueden provenir de la absorcion que se produce en el
intestino por dietas con alto contenido de grasa.

Sin embargo, los factores que incrementan la sintesis de triglicéridos y la secrecion de VLDL

por el higado son:

v
v

El estado postprandial mas que el de inanicion.

La ingesta de dietas con alto contenido de carbohidratos, especialmente si contienen
sacarosa o fructosa, que conlleva a un aumento de la lipogénesis y esterificacion de
acidos grasos.

Cantidades elevadas de AGL circulantes.

Ingesta de etanol (bebidas alcoholicas).
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v"La concentracion elevada de insulina y bajas de glucagén, situacién que incrementa

la sintesis y la esterificacion de acidos grasos, pero inhibe la oxidacion de los mismos.

El desequilibrio generado por el exceso en el almacenamiento de grasa induce a patologias
como la obesidad e higado graso, que puede progresar a cirrosis, insuficiencia hepética o

hepatocarcinoma. (Murray et al., 2010).

D. MODELOS ANIMALES EN INVESTIGACIONES DE SALUD

Los animales de laboratorio son todos aquellos seres vivos, invertebrados o vertebrados que
se utilizan para la experimentacién y otros fines cientificos. El uso de animales de laboratorio
en la investigacion cientifica se produce principalmente por el parecido fisioldgico que tienen
con los humanos, esto ha permitido el avance de las ciencias biomédicas. Entre los
principales animales usados en la investigacion se encuentran: primates no humanos, gatos,
perros, reptiles, anfibios, ovejas, cerdos, cabras, peces, insectos y roedores, estos Gltimos son
los de mayor uso. Este Gltimo grupo incluye a las ratas, ratones, conejos y cobayos.
(Fernandez et al., 2016)

E. RATON DE LABORATORIO

El raton de laboratorio es utilizado para la investigacion cientifica, usualmente de la especie Mus
musculus, que con frecuencia son blancos. Los ratones de laboratorio deben pertenecer a una
cepa pura o endogamica. Los individuos de una misma cepa llevan los mismos genes, por lo
cual se facilita la comparacion de los efectos de los diferentes tratamientos (farmacos, entorno

fisico, etc.) sin que se produzca confusion debido a las diferencias genéticas. (Parker, 2002)

Otra cualidad relevante en cuanto a los modelos animales radica en el sexo, ya que se considera

que la actividad hormonal presentada por las hembras, interfiere como un factor no controlable
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que afecta directamente los resultados de los estudios. Aunque otros estudios sefialan que existe
un uso desigual de los ejemplares, ya que la mayoria de investigaciones en diferentes ambitos
de estudio hace uso exclusivamente de machos, dando lugar a tener amplios antecedentes de los

machos y poco conocimiento acerca de las hembras. (Beery & Zucker, 2011)

1. Morfologiay fisiologia del sistema gastrointestinal

La morfologia macroscopica del tracto gastrointestinal de los mamiferos difiere
considerablemente entre las especies, aunque presenta algunas similitudes estructurales
béasicas del tubo digestivo (excepto los rumiantes) como: el eso6fago, estomago, intestino

delgado, intestino grueso y recto.

En los ratones, la primera diferencia significativa se encuentra en el estbmago ya que se
divide en una porcion glandular y una porcion no glandular; en la porcién glandular se realiza
la funcidn secretora, a través de glandulas gastricas tubulares simples que contienen células
del cuello que secretan moco, células principales encargadas de la pepsinogénesis y células
parietales secretoras de acido clorhidrico; en la porcion no glandular, ocurren los procesos

de almacenamiento y digestion de los alimentos.

Otra diferencia estructural en los ratones, es debido a que carecen de vesicula biliar, motivo
por el cual la bilis se secreta de forma diluida y a grandes volimenes directamente desde el
higado al intestino. Ademas, existe una estricta interdependencia entre el conducto biliar y el
pancreatico, ya que los conductos pancreaticos fluyen directamente en el conducto biliar

comun.

También, en el intestino grueso de los roedores, el colon es muy corto y no hay presencia de
haustras, por lo tanto, el colon no tiene forma sacular, tampoco poseen apéndice. (Kararli,
1995)
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Un factor importante en cuanto a la morfologia y fisiologia de los tractos gastrointestinales
de los animales de laboratorio radica en que estos reflejan la quimica de los alimentos que
ingieren, asi enzimas digestivas y los transportadores de nutrientes se adaptan a las cargas
alimentarias de los respectivos sustratos frecuentes en la dieta. (Karasov & Douglas, 2013)

Sin embargo, estas diferencias no generan cambios radicales en la fisiologia de las diferentes
especies, ya que el mapeo genético realizado a las especies utilizadas para la investigacion
cientifica, muestra que la mayoria de los fenotipos requeridos para algunas funciones del

organismo son similares con el Homo sapiens. (Reactome, sf).

F. PARAMETROS DE TOXICIDAD EN MODELOS DE RATONES

Los estudios de toxicidad se realizan para evaluar los efectos que pueden producir algunos
componentes quimicos de un determinado espécimen vegetal, en el funcionamiento del
organismo de un animal de experimentacion. En el caso del raton de laboratorio se consideran
como pardmetros de toxicidad (CENSALUD, 2010) los siguientes:

v" Apariencia del pelo (Color del pelo o si se produjo pérdida del mismo).

v' Apariencia de la piel (Enrojecimiento, sequedad o exudacion).

v Ojos y membranas mucosas (Enrojecimiento, sequedad o secrecién anormal).

v' Ataxia (Pérdida de equilibrio o caminata erratica)

v’ Pardlisis (Pérdida de respuesta en alguna extremidad)

v' Reaccion a estimulos (Respuesta al tacto o al ruido)

v" Vasoconstriccion periférica (Palidez)

v" Vasodilatacion periférica (Enrojecimiento)

v" Pilo-ereccion (Pelaje erizado)

v~ Salivacion (Exceso de secrecion bucal)

v' Actividad motora (Aumento o disminucién de movimiento)
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v Tremores y convulsiones (Contraccion muscular anormal espontanea y contraccion o
estiramiento muscular descontrolado)

v" Respiracion (Aumento o disminucion en la frecuencia respiratoria)

v' Deshidratacion (Prueba de Robinou)

v’ Textura de heces (Blanda o acuosa)

G.FARMACOS HIPOLIPEMIANTES

Son cualquier sustancia farmacol6gicamente activa que tenga la propiedad de disminuir los
niveles de las diferentes fases de los lipidos en la sangre (metabolismo enddgeno,
metabolismo exdgeno, circulacion entero-hepética y transporte inverso del colesterol).

1. Clasificacion de farmacos hipolipemiantes

Existen 5 clases principales de fa&rmacos hipolipemiantes:

a. Resinas ligadoras de &cidos biliares: Estos son los mas antiguos, no son de uso

regular en la actualidad.

b. Acido Nicotinico o Niacina: este medicamento estad disponible en forma de

liberacion inmediata (Cristalino) y en forma de liberacidon sostenida (Niacor &

Niaspan).

c. Blogueador de la absorcién del colesterol (Ezetimiba): Es el hipolipemiante mas

nuevo. Es un inhibidor de la absorcién de colesterol a nivel intestinal, inhibe tanto
la absorcion del colesterol proveniente de la dieta como el colesterol biliar
(metabolismo exdgeno y circulacion enterohepatica).

d. Derivados del Acido Fibrico o Fibratos: reducen los valores de VLDL mediante un
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efecto periférico la cual conduce a un incremento en la depuracion de lipoproteinas
ricas en triglicéridos. De manera secundaria se reduce la biosintesis de colesterol en
el higado. Ademas, puede haber un aumento en la concentracion plasmatica de
HDL.

e. Inhibidores de HMG-CoAreductasa (Estatinas): estas son las drogas

hipolipemiantes mas utilizadas en la actualidad como tratamiento médico en
personas, ademas de ser el farmaco mas empleado en estudios con modelos de
ratones, debido a que reducen los niveles de colesterol, triglicérido y LDL; por lo
antes mencionado es que se selecciond este grupo de farmacos hipolipemiante para
este estudio. (Vindas et al., 2013).

H. MECANISMO DE ACCION DE LAS ESTATINAS

Son inhibidores de la 3- hidroxi -3-metilglutaril coenzima A que catalizan un paso en la
biosintesis del colesterol, limitando la biosintesis del colesterol. También influyen en las
concentraciones sanguineas de colesterol al bloquear la colesterogénesis en el higado, al
aumentar la expresion de genes que codifican un aumento en produccion de receptores de
LDL. (Fernandez et al., 2008).

30



Figura 1: Biosintesis del colesterol y mecanismo de accién de las Estatinas.
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Fuente: Revista de Endocrinologia y Nutricién Vol. 16, No. 3

1. Dosis de Estatinas

Las dosis de la medicina hipolipemiantes y el efecto de las Estatinas en la prevencién de la

enfermedad cardiovascular son:
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Tabla 1. Dosis de Estatinas

Medicamento Dosis usual
Atorvastatina 10 — 80 mg por dia
Fluvastatina 20 — 80 mg por dia
Lovastatina 20 — 80 mg por dia
Pravastatina 10 — 40 mg por dia
Rosuvastatina 10 — 40 mg por dia
Simvastatina 10 — 80 mg por dia

Fuente: Revista médica de Costa Rica y Centro América LXX
(607) 529 - 537, 2013

Las dosis terapéuticas son indicadas por el médico, de acuerdo a las caracteristicas

particulares de cada persona.

2. Farmacocinética de la Estatinas

La absorcion intestinal de la familia de las Estatinas es del 30% y 65%, excepto la
Simvastatina y Lovastatina se administran en forma de hidroxiacido BETA (ACTIVOS). La
Simvastatina se biotransforma a naftaleno-heptanoico (sva) en el higado como metabolito
activo formado por alilico y la hidroxilacién alifatica formado por deshidrogenacion. La
Simvastatina y Lovastatina entran en el higado por difusion simple mientras que las demas
Estatinas entran con la ayuda de un transportador conocido como polipéptido transportador

de aniones organicos. (Velazquez, 2008).
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Tabla 2. Caracteristicas de las Estatinas

Medicamento  Reduccién Aumento Reduccién Hidrofilia Metabolizacion Metabolismo

LDL%  HDL% TG% activo
Atorvastatina ~ 26-60 5-13 17-53 No CYP3A4 Si
Fluvastatina 22-36 3-11 12-25 No CYP2C9 No
Lovastatina 21-42 2-10 6-27 No CYP3A4 Si
Paravastatina ~ 22-34 2-12 15-24 Si Conjugacion No
Rosuvastatina ~ 45-63 817 1035 S o No
Simvastatina ~ 26-47 8-16 12-34 No CYP3A4 Si

Fuente: Revista médica de Costa Rica y Centro América LXX (607) 529 - 537, 2013

I. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE LA SIMVASTATINA

Al igual que todos los medicamentos, la Simvastatina puede producir efectos adversos, los
médicos recetan este farmaco considerando los beneficios que se esperan obtener con los
posibles riesgos que podrian presentar algunas personas, entre los efectos adversos mas

relevantes estan:

a. Dafo hepatico (poco frecuente): los pacientes deben informar al médico sobre
sintomas de fatiga o debilidad inusual; inapetencia; dolor en la parte superior del

abdomen; orina oscura, o piel o esclerdtica (parte blanca del ojo) amarillenta.

b. Darfio cognitivo: pérdida de memoria, olvido, amnesia, deterioro de la memoria,
confusion) relacionados con el uso de Estatinas. Por lo general, estos sintomas
reportados son leves y reversibles después de dejar de tomar las Estatinas.
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c. Laposibilidad de dafio muscular’

d. El riesgo de diabetes: aumento en hemoglobina glucosilada (HbA1c) y el nivel de

glucosa sérica en ayunas con el uso de Estatinas.®

Existen otros efectos secundarios que varian de acuerdo a cada laboratorio farmacéutico, y a

las particularidades de cada persona.

J. FAMILIA DE LAS CUCURBITACEAS

Esta familia es muy amplia, comprende unos 90 géneros y 700 especies; entre 1os géneros
mas significativos debido a la importancia econdmica que representa la comercializacion de

los frutos como alimento, se pueden mencionar los siguientes:

a. Cucurbitas: (Cucurbita moschata, Cucurbita pepo L, Cucurbita pepo var.)
b. Cucumis: (Cucumis sativus L, Cucumis melo L.)

c. Citrullus: (Citrullus vulgaris Schrad)

d. Otros Géneros: Ecballium, Momordica, y Trichosanthes (Garcia., sf)

1. Caracteristicas de las Cucurbitaceas

Las plantas de la familia de las cucurbitaceas son trepadoras, que poseen gruesos tallos
subterraneos tuberosos llamados rizomas. En los tallos de estas plantas hay presencia de

haces vasculares bicolaterales en donde el floema, tejido vascular encargado de transportar

"Agencia sobre la Administracion de Drogas y Alimentos de EEUU (FDA): Cambios importantes en la etiqueta de
seguridad de los medicamentos para reducir el colesterol conocidos como Estatinas.2012.

8 Agencia sobre la Administracion de Drogas y Alimentos de EEUU (FDA): Cémo controlar el colesterol con Estatinas.
2017.
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los nutrientes obtenidos de la fotosintesis, se ubican a ambos lados del xilema otro tejido
vascular que se encarga del transporte de agua y sales minerales; en cuanto a las hojas estas
tienden a poseer una nerviacion palmeada, zarcillos helicoidales, cistolitos y pueden crecer
de forma alterna o simple.

Las cucurbitaceas pueden ser dioicas, ya que producen flores macho y hembra en diferentes
plantas; por otro lado, pueden ser monoicas, debido a que en una sola puede poseer ambas
flores. La reproduccidn se realiza a través de la polinizacion entomofila que consiste en el
proceso de polinizacion de una flor por insectos, en el cual existe una adaptacion morfolégica
de las flores y en los polinizadores. En este grupo las flores son unisexuales, epiginas y
ciclicas; poseen en el caliz sépalos unidos, en la corola pétalos unidos a menudo lobulados y

su fruto es pepdnide, es decir semillas anchas y planas. (Garcia., sf)-

2. Bioguimica de las cucurbitaceas

La familia de las Cucurbitaceas contiene muchos compuestos beneficiosos, Utiles a nivel
medicinal asi como por el aporte nutricional. Entre los principales elementos presentes son
los siguientes fitoquimicos: glicdsidos cardiacos, saponinas, taninos, esteroides,

carotenoides, resinas y terpenoides, entre otros. (Rajasree, 2016).

Los componentes de las Cucurbitaceas con especial relevancia para este estudio son los
flavonoles o flavonoides, las saponinas y taninos los cuales se explican a continuacion:
(Contreras & Santos, 2012; Fontan-Candela, sf).

a. Saponinas: Son un grupo diverso de compuestos, que se encuentran presentes en
una amplia variedad de plantas (Diaz, 2009). La diversidad estructural que posee
este grupo, afecta las propiedades bioldgicas y fisicoquimicas de las mismas,
permitiendo que se empleen en la fabricacion de una multitud de productos,

especialmente en el campo de la belleza, la farmacéutica y los alimentos (Ustiindag,
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2007). Sin embargo, las saponinas glicoalcaloides, que en ciertas concentraciones
pueden representar un riesgo para la vida, por ello son consideradas como factores
anti-nutricionales para los humanos, aunque para las plantas éstas jueguen un papel

en la defensa quimica de las mismas. (Diaz, 2009).

Las saponinas forman complejos insolubles con el colesterol y micelas con los
esteroles, como &cidos del colesterol y de la bilis, y que la porcién hidrofébica de la
saponina se asocia al nucleo hidrofobico de los esteroles en una agregacion micelar,
propiciando que las saponinas liguen al colesterol en la bilis y evitando su absorcion
en el intestino. Siendo util para la reduccion del colesterol y triglicéridos en sangre.
(Milgate & Roberts, 1995; Espinosa et al., 2008).

Se ha demostrado que las saponinas demuestran una accion hemolitica hacia los
glébulos rojos, y pueden ser toxicas si se administran por via intravenosa pero no
por via oral, asi la ingesta de saponina se ha correlacionado con un efecto

hipocolesterolémico en ratones. (Milgate & Roberts, 1995)

Flavonoides o flavonoles: Son pigmentos naturales presentes en los vegetales que
protegen al organismo del dafio producido por agentes oxidantes. Los flavonoides
contienen en su estructura quimica un numero variable de grupos hidroxilo fenélicos
y excelentes propiedades de quelacién del hierro y otros metales de transicion, lo
que les confiere una gran capacidad antioxidante. Por ello, desempefian un papel
esencial en la proteccion frente a los fendmenos de dafio oxidativo, y tienen efectos
terapéuticos en un elevado numero de patologias, incluyendo la cardiopatia

isquemica, la aterosclerosis o el cancer.

Las propiedades anti-radicales libres se dirigen fundamentalmente hacia los

radicales hidroxilos y superoxido, especies altamente reactivas implicadas en el
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inicio de la cadena de peroxidacion lipidica y se ha descrito su capacidad de

modificar la sintesis de eicosanoides (con respuestas anti-prostanoide y anti-

inflamatoria), de prevenir la agregacion plaquetaria (efectos antitromboticos) y de

proteger a las lipoproteinas de baja densidad de la oxidacién (Martinez et al., 2002).

Ademas, existen otros efectos positivos en la actividad biologica generada por los

flavonoides, estas varian de acuerdo a la estructura de los mismos; a continuacion,

se mencionan algunas de estas:

Vi.

Vii.

viii.

iX.

X.

Efecto anti arritmico y anti isquémico

Actividad anti fungica

Actividad antialérgico

Actividad antimicrobiana

Actividad protectora hepatica

Actividad antiinflamatoria

Actividad antibacteriana

Actividad antioxidante de lipidos y acidos grasos insaturados
Actividad antitrombogénica

Actividad antitumoral (Cartaya, 2001)

c. Taninos: Es una sustancia astringente que se encuentra en algunos tejidos vegetales,

como la corteza de los arboles y el hollejo de la uva, y que se emplea, entre otros

usos, para curtir pieles (RAE)®. Los taninos conllevan a una inhibicion de la

° Real Academia Espafiola
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absorcion intestinal de colesterol e incremento de la excrecién de acidos biliares
(Arroyo et al., 2007).

El polifenol de semilla de uva (Grape Seed Polyphenol/ GSP) es un tipico tanino
condensado. Sus constituyentes activos son las proantocianidinas que representan
una variedad de polimeros de flavan-3-ol tales como catequina y epicatequina. GSP
es un antioxidante que es mas potente que las catequinas en sistema acuoso in vitro,
GSP tiene varios efectos fisioldgicos in vivo, tales como efectos antioxidantes,
proteccion contra rayos X, rayos ultravioletas, quimioprevencion, anticancerigenos
o efectos antitumorales e inhibidores efectos contra la ateroesclerosis y la

hipercolesterolemia. (Nakamura & Tonogai, 2002)

3. Usos medicinales o etnobotanicos

Las cucurbitaceas son utilizadas generalmente como alimento, también se usan como
utensilios ya que se fabrican cucharas, guacales y depositos para almacenar agua; otra
utilidad que tienen estas plantas es el uso medicinal que varian segun los diferentes paises,

como se muestra en el siguiente cuadro: (Lira et al.,1998).
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Tabla 3. Comparacion de los usos medicinales tradicionales de algunas especies de
Cucurbita en diferentes paises.

Pais Especie Parte Usos
registrada Usada
México C. moschata, Flores Estimulante del apetito
C. pepoy C.
angyrosperma Hojas Jugo para curar granos o erupciones de la piel
Resina o jugo de la céscara y pulpa para curar
Fruto quemaduras y llagas. El fruto de la C. moschata como
pectoral, refrescante y para curar enfermedades del
cuero cabelludo e infecciones de las vias urinarias.
Antihelmintico, tenifugo, vermifugo, galactégeno y el
Semillas aceite para curar hemorroides y heridas
Brasil C. moschata Fruto Diurético
Semillas Tenifugo y vermifugo
Venezuela C. moschatay C. Semillas Fiebres, eructivas y el aceite para ulceras
pepo
Jamaica C. moschata y C. Semillas Diurético
pepo
China C. moschata y Raiz Dolores de dientes
C. pepo
Flores Ténico estomacal
Fruto Tratamiento de asma bronquial

Semillas Antihelmintico, vermifugo, curacién de hemorroides y
anemia

Fuente: Diversidad e Importancia de la familia de la Cucurbitacea, UAM México, Enero 1998

En EI Salvador la semilla de ayote se utiliza contra parasitos intestinales y se le atribuyen
propiedades tenifugas; el fruto es utilizado para refrescar el higado y para la disenteria, la

raiz tiene propiedades febrifugas (Lira et al., 1998; Cuéllar, 2011; Contreras & Santos, 2012).
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K. CLASIFICACION TAXONOMICA DEL AYOTE (Cucurbita moschata)

En EIl Salvador el ayote es la quinta planta nativa mas consumida y la séptima planta méas
consumida de las 10 de mayor consumo. (USAM, 2014). Esta planta se conoce por diversos
nombres alrededor del mundo, entre estos: ayote (El Salvador), auyama y kayama
(Venezuela), ayote - calabaza (Guatemala), calabaza y calabaza de castilla (México), jurimd
y jurimum (Brasil), seminole pumpkin (Estados Unidos), entre otros. Su clasificacion

taxondmica es la siguiente:

Reino: Plantae

Divisién: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Violales

Familia: Cucurbitaceae

Género: Cucurbita L., 1981

Especie: moschata (Duchesne ex Lam.) Duschesne ex Poir., 1818 (SIOVM, sf).

NSRS

1. Descripcion botanica

Las hojas jovenes, las flores, las puntas del brote, las frutas y las semillas son comestibles.
Las hojas aterciopeladas, profundamente lobadas, ampliamente ovadas a rifiones, con
margenes dentados y bases cordadas a menudo tienen manchas blancas en las venas. Las
frutas generalmente tienen carne naranja distintiva. Las flores axilares simples (macho
tipicamente largas con tres estambres y una hembra tipicamente de tallo corto con 3 estigmas
de dos l6bulos) son de color blanco cremoso a amarillo anaranjado y florecen a finales de la
primavera. Los tallos tienden a espesarse en los puntos donde aparecen los frutos. (Missouri

Botanica Garden, sf)
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Flores monoicas; solitarias, axilares, no aromaticas; flores estaminadas; pedicelos 16.0 - 18.0
cm largo, robustos; perianto pentdmero; receptaculo 0.3 - 1.0 cm largo, 0.8 - 2.0 cm ancho,
anchamente campanulado, nada a muy ligeramente constrefiido por debajo de los sépalos;
sépalos 1.0 - 4.0 cm largo, 0.1 - 0.3 cm ancho, linear-lanceolados, frecuentemente de ligeros
a muy expandidos o foli&ceos hacia el apice; corola 5.0 - 13.5 cm largo, 5 lobulada hasta
poco menos de la mitad de su longitud total, 16bulos triangulares, agudos a acuminados,
margenes enteros aunque levemente ondulados y doblados hacia adentro, el tubo
generalmente se estrecha hacia la base, algunas veces muy levemente ensanchado; filamentos
0.95 - 1.6 cm largo, gradualmente se estrecha de la base hacia el apice, glabros a
esparcidamente puberulentos en la base; columna de las anteras 1.2 - 3.5 cm largo, 0.4 - 0.6

cm ancho, angosta. (Garcia, sf)

Flores pistiladas; pedicelos 2.0 - 4.0 (-8.0) cm largo, engrosados, angulosos, pubescentes;
perianto pentdmero, receptaculo reducido y corola méas grande a diferencia de las flores
estaminadas; sépalos mas frecuentemente folidceos y generalmente més largos, algunas
veces de hasta 7.5 cm de largo; ovario de diversas formas, globoso, ovoide, oblado,
cilindrico, piriforme, conico, lageniforme, pero nunca turbaniformes, pubescente, glabro con
la edad; columna de los estilos 1.5-1.8 cm largo; estigmas bilobados (Lira & Montes, sf; Lira
etal., 1998).

2. Habitat

Es una calabaza nativa de América Central y el norte de América del Sur, donde fue
domesticada por primera vez. Es un monoico, rastrero, parecido a la vifia anual que se arrastra
por el suelo o sube por los zarcillos. Produce una variedad de frutas que varian
considerablemente en tamafio y forma debido a la gran variacion genética dentro de esta
especie. Se encuentra en cultivares, agro-sistemas y en huertos familiares, generalmente
abarcando climas calidos y himedos (Missouri Botanica Garden, sf; Lira & Montes, sf; Lira

etal., 1998).
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Se adapta a climas con temperaturas entre los 13° y 30° C, su rango Optimo se encuentra
entre los 22° y 32 °C, en el pais se cultiva desde cerca del nivel del mar hasta los 1,800
m.s.n.m. se puede cultivar en asocio con maiz, por lo general las siembras se realizan en los

meses de mayo y junio. (Salmeron & Rivera, sf).

En nuestro pais, los lugares donde més se produce esta planta es Zapotitlan ya que hay buena
produccidn de hortalizas, siendo estas los principales productos de comercializacion; al igual
que en San Vicente y en las partes llanas u onduladas de San Salvador. También en Santa
Ana-Ahuachapan son cultivos importantes, en este Gltimo la produccion se comercializa en
Sonsonate). Otro lugar donde se produce el ayote de forma significativa es en el departamento
de la Union. (CONAPLAN, 1974; Cuellar, 2011).

L. DEFINICION DE CONCEPTOS BASICOS

FITOQUIMICO: Componentes quimicos naturales, biolégicamente activos, que se encuentran

en los alimentos derivados de plantas.

GLUCOSIDO: Cada uno de los compuestos vegetales que por hidrolisis dan un azlcar y otra

sustancia organica.

VERMIFUGO: Agente o sustancia que combate las lombrices intestinales

TENIFUGO: Agente o sustancia que favorece la expulsion de la tenia.

METABOLISMO ENDOGENO: Fundamentalmente se encarga de reenviar los lipidos desde
el higado hacia los tejidos cuando se necesita movilizar parte de las grasas o el colesterol, o

cuando se necesita enviar los lipidos a las zonas de reserva.
42


https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpido
https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Grasas
https://es.wikipedia.org/wiki/Colesterol
https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpido

METABOLISMO EXOGENO: Transporta los lipidos de la dieta desde el intestino a sus

diferentes destinos metabdlicos en diversos tejidos.

CIRCULACION ENTERO-HEPATICA: Proceso principal de secrecion y reabsorcion de las

sales biliares desde el higado hacia el intestino y viceversa.

TRANSPORTE INVERSO DEL COLESTEROL: Trasporte del colesterol a los tejidos
periféricos, incluyendo la pared arterial, hasta al higado para su posterior excrecion en forma de
sales biliares, aunque también puede trasportar el colesterol a 6rganos endocrinos para la sintesis
de hormonas esteroideas.

COENZIMA A (CoA): Es unacoenzima, notable por su papel en la biosintesisy
la oxidacion de &cidos grasos, asi como en la descarboxilacion oxidativa del acido piravico,

paso previo al ciclo de Krebs.

QUELACION: Reaccion fisico-quimica que consiste en la incorporacion de un ion metalico a

un complejo organico.

HAUSTRA/O: Es cada una de las saculaciones localizadas en el intestino grueso.

EPIGINA: Insercion de las piezas florales por encima del ovario. Se dice también de la flor

cuyos verticilos se insertan por encina del gineceo.

ACIDO PICRICO: es un sélido cristalino amarillo. Se utiliza como explosivo potente y oxidante
fuerte en los combustibles de cohetes, cerillas, técnicas de tratamiento del cuero, en los métodos
de grabado de metales, las baterias. Puede servir también de tinte para tejidos o para tintar el

vidrio.
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CAPITULO Il
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l1I.SISTEMA DE HIPOTESIS

A. HIPOTESIS

1. Hipotesis Nula

La decoccion de la flor macho del ayote (Cucurbita moschata) no tiene efecto hipolipemiante
en las concentraciones séricas de colesterol total, LDL o de triglicéridos ni en el aumento de
HDL.

2. Hipdtesis alterna

La decoccidn de la flor macho de ayote (Cucurbita moschata) tiene efecto hipolipemiante en
las concentraciones séricas de colesterol total, LDL, o triglicéridos y aumenta los niveles de
HDL.

B. VARIABLES

v Decoccion de la flor macho del ayote
v" Perfil lipidico de los modelos experimentales
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C. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Concepto Definicion operacional Indicadores Escala Valor
Alta 69/ 10ml
Decoccion de la  Someter al calor la planta Proceso de hervir diferentes Diferentes Media 3g /10 ml
flor macho del para _ablanda_lr la fibra cantidades de la flor macho del concent_r:zlcmnes de la
ayote organica, y disolver los ayote en 10 ml de agua para decoccion de la flor Baja 19 /10 mI®
Jugos, con el fin de obtener tres concentraciones macho del ayote
extraer sus propiedades.
Triglicéridos:  66.96-136.14
- Pruebas o examenes de Pruebas de laboratorio que Examenes de quimica
Perfil lipidico de e - .
los modelos Iabora?orlo clinico, indicaran valores de _Co.le’stgrol sanguinea de colesterol Colesterol: 32 67-65.53
. solicitadas, para total, HDL, LDL vy triglicéridos total, HDL, LDL y ' ' '
experimentales . . . L
determinar el estado del  en la quimica sanguinea de los triglicéridos.
metab0J|§mo de los modelos de ratones. HDL: 12 48-32 99
lipidos
LDL 11.24-23.00%

10 Duke,1997
11 Fuentes et al., 2008
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CAPITULO IV
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IV.DISENO METODOLOGICO

A. TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio fue de tipo experimental, ya que se manipulo la variable de la decoccion
de la flor macho del ayote (Cucurbita moschata), la alimentacion y otros aspectos

relacionados con el control del medio en el que se llevo a cabo la investigacion.

B. POBLACIONY MUESTRA

En la investigacion fue necesario una poblacion de 51 modelos de ratones hembras albinos
suizos NIH del Centro de Investigacion y Desarrollo en Salud (CENSALUD).

Muestra: en el estudio no se seleccion6 una muestra y se procedio a trabajar con la poblacion
total. Los ratones fueron divididos al azar de los cuales 15 animales se usaron en la prueba
de toxicidad y 36 en el efecto del perfil lipidico, conformados en cada etapa de la siguiente

forma:

1. Prueba de toxicidad oral aguda de 28 dias
La prueba de toxicidad consistié en la administracion diaria de la decoccion de flor macho
del ayote, la cual fue puesta a prueba durante un periodo de 28 dias en tres grupos

conformados por cinco animales, a continuacion, se describen los grupos que se formaron:

a. Control: al grupo se le administré por via intragastrica agua destilada a un volumen

1 ml /100 g del peso corporal, ademas de concentrado y agua a libre demanda.
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b. Tratamiento: se le proporciono concentrado y agua a libre demanda; ademas se
administro por via intragastrica la decoccion de la flor del ayote la concentracion
mas alta (6g / 10 ml) a un volumen de 1 ml / 100 g de peso corporal; posterior a los
28 dias de prueba, los animales fueron sacrificados para realizar la respectiva

necropsia.

c. Centinela: el manejo de este grupo fue igual al grupo anterior, con la diferencia que
los animales se mantuvieron con vida por 2 semanas mas, después de finalizada la
prueba de 28 dias, con el objetivo de evaluar los posibles efectos secundarios de la
sustancia administrada después de finalizar el periodo de estudio. Al terminar el

periodo establecido se practico la eutanasia y necropsia a cada animal (Apéndice 4).

2. Evaluacién del efecto en el perfil lipidico

EFECTO EN EL PEFILLIPIDICO EN 36
MODELOS DE RATONES (6 POR GRUPO)

wtvo | | podtio | | Decoecion | | PER | Decoei Contro
o) o | [ MROB )| o || O et (9

Dieta alta en grasa, carbohidratos ( concentrado con manteca de
cerdo y agua azucarada) y agua potable, durante 6 semanas.

Dieta normal
(concetrado v
agua a
voluntad)

Ademas a partir de la seman 3 se les administro diariamente :

Simvastati Decoccionde Decoccionde Decoccion de gua desfilada
Agua na de 40 laflordela C. laflordela C laflor dela C. diariamente las
destilada a un mgaun moschatacon moschatacon moschata con 6 semanas en un
vol. de Iml/ volumen de la la la volumen de
100g de peso (1ml/ 100g concentracion | | concentracion | | concentracion 1 ml/100g de
corporal (PC) de PC de 1g/10m1 de 3g/10mi | \_de6g/10ml PC
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C. METODO, TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE
LOS DATOS.

1. Meétodo investigacion

El método del estudio fue directo ya que se obtuvieron datos cuantitativos y cualitativos a
través de un registro visual que fue efectuado en el momento en que ocurrieron los sucesos a
los ratones, tanto en la prueba de toxicidad como en la evaluacién del efecto en el perfil
lipidico de la flor macho del ayote (C. moschata), ademas el estudio puso de manifiesto las

causas condicionantes de dicho fendmeno.

2. Técnica de recoleccion de datos

En esta investigacion las técnicas que se utilizé para la recoleccion de los datos fueron las de
observacion y registro, que se llevé a cabo en condiciones de laboratorio y se hizo uso de una
serie de instrumentos que facilitaron la informacidn durante el proceso de recoleccion de

datos.

3. Instrumentos de recoleccién de datos

Los instrumentos que se utilizaron para la recoleccion de los datos fueron los siguientes:
durante la prueba de toxicidad se utiliz6 exclusivamente el instrumento de observacién con
los criterios a evaluar en esa prueba como la apariencia del pelaje, piel, ojos, ataxia, paralisis
y reaccion al estimulo, convulsiones, respiracion, diarrea, entre otros (Apéndice 1); para
anotar los datos del efecto en el perfil lipidico de la decoccion se usé la hoja de registro de
quimica sanguinea de trigliceridos, colesterol total, HDL, LDL y glucosa (Apéndice
2); ademas se utilizo la hoja de registro de peso semanal de los ratones (Apéndice 3) y el

instrumento de observacion post mortem a nivel macroscopico del higado (Apéndice 4).
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También se hizo uso de un registro para el control de la ingesta de comida por grupo
(Apéndice 5).

D. MATERIALES Y METODOS

En el estudio de la toxicidad y la actividad hipolipemiante de esta especie vegetal, se
utilizaron modelos de ratones albinos suizos NIH (National Institutes of Health), todos
pertenecientes al Laboratorio de Experimentacion Animal (LEA) de CENSALUD, con5a 6
semanas de edad y un peso corporal inicial aproximado de 21- 25 g, que se mantuvieron en
condiciones de temperatura y humedad relativa controlada de 22 + 2°C y entre 50 -60%

respectivamente, en un ciclo luz y oscuridad de 12/12 horas.

En los grupos formados se procedio a diferenciar a cada ratén con acido picrico para su
identificacion individual, y también fueron examinados previo a los ensayos para certificar
su estado de salud. La alimentacion fue a base de concentrado peletizado para roedores y
agua a voluntad.

La sustancia de ensayo se administré por via oral mediante una canula intragastrica 19 G
improvisada, el volumen administrado fue en una proporcién de un 1 ml / 100 g de peso

corporal por ratén.

1. Preparacion de dieta alta en grasa y carbohidratos

Los ratones fueron alimentados con el concentrado de marca K. NINO (dieta usual),
compuesto por 24% de proteina, grasa 5.8%, fibra 3.7 %, ceniza 6.1% y la humedad con un
13.5% en cada 100 g de producto.

La dieta se modific6 para inducir dislipidemia, por lo que se afiadié a cada 100 g de
concentrado un 25% de grasa animal (cerdo); ademas se les brindo a libre demanda agua

potable y agua azucarada a un 10%. La alimentacion y el agua se cambid cada 48 horas,
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también se pesaron los sobrantes del agua y el alimento que no consumieron los animales.
(Apéndice 5).

2. Preparacion de la dilucion del medicamento

Para el proceso de administracion del medicamento fue necesario diluir la pastilla
(Simvastatina en dosis de 40 mg) con agua destilada ademas del tensoactivo Polisorbato 20
conocido comercialmente como Tween al 20%, posteriormente se les administro a los ratones

via intragastrica por medio de una canula 19 G improvisada.

La formula que se empled para la administracion del medicamento fue la siguiente:

100 x Peso promedio de animales

1 kg

3. Obtencion y decoccion del material vegetal

La planta que se utilizé se obtuvo de un huerto familiar ubicado en el departamento de
Sonsonate, el cual fue sembrado para fines de esta investigacion. Luego se realiz6 la
identificacion del espécimen madre por parte de un bidlogo del Jardin Botanico “La Laguna”,
quien se encarg6 de certificar la muestra a través de un comprobante que fue entregado al

grupo investigador. (Anexo 1).

La decoccion es un proceso antiguamente muy popular que consiste en hacer hervir la parte
de la planta en un liquido para ablandar la fibra organica, y disolver los jugos del cuerpo
sometido al calor, con el fin de extraer sus principios hidrosolubles y termoestables de drogas
crudas, pero en la preparacion de la decoccion de la flor del ayote no existe una receta

especifica, por lo cual se recomienda usar como referencia 5 a 10 gramos de material vegetal,

52



asi mismo las cantidades pueden variar segun las caracteristicas particulares de cada persona.
(Duke, 1997; Gennaro, 2003;).

Por lo antes mencionado, en el estudio se escogieron las cantidades de 1 g, 3 gy 6 g por cada
10 ml de agua, las cuales representaron las concentraciones baja, media y alta,

respectivamente.

El procedimiento a seguir durante la preparacion de la decoccion fue: en un recipiente se
coloco agua de grifo junto con las diferentes concentraciones de la flor macho del ayote (C.
moschata) a fuego medio hasta que esta hervia, al llegar al punto de ebullicion se procedia a
retirar el recipiente del fuego. Luego se realizaba un filtrado de la decoccidn para retirar los
restos fisicos de la flor, dejando la solucion reposar hasta que alcanzaba la temperatura

ambiente y luego era administrada a los grupos experimentales ya establecidos. (Duke, 1997)

4. Analisis de muestras bioquimicas

Las muestras de sangre, posterior a la extraccion se centrifugd a 3000 rpm durante 10 min
para la obtencion del suero con el cual se realizaron los examenes de triglicéridos, colesterol,
LDL, HDL vy glucosa. En el procesamiento del suero se utilizd un Kits de reactivos de

laboratorio Siemens en un equipo automatizado Dimension RxL Max analizador de quimica.

E. PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Toxicidad aguda oral de 28 dias a dosis repetidas.

En esta prueba se efectuo la observacion de los animales en estudio en dos momentos, el
primero, previo a la canulacion de la decoccion, para observar el comportamiento normal de
los ratones y el segundo, posterior a la canulacién, para identificar alguno de los parametros
que seran utilizados como indicadores de toxicidad. EI primer dia de la prueba de toxicidad

se observo durante cuatro horas continuas ya que fueron de especial relevancia para el
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estudio; en las siguientes canulaciones de la decoccion se realizé por un tiempo minimo de
30 minutos; durante este proceso se registrod la ausencia o existencia de los signos clinicos
realizados diariamente. También se hicieron mediciones de peso corporal de forma semanal
desde el inicio de la prueba (antes de la administracion de las sustancias), con la finalidad de
evaluar posibles efectos.

Posteriormente fueron sacrificados por el método eutanasico de dislocacién cervical, para
realizar la necropsia donde se hicieron observaciones, asi como mediciones de talla y peso
de los dérganos internos (a excepcion del grupo centinela que se le permitié continuar vivas
por dos semanas Y se les realizo una medicién mas de peso corporal). Todos estos aspectos
ayudaron a determinar si existia o no dafios toxicos de la sustancia en los animales

experimentales.

2. Efecto en el perfil lipidico

El tiempo de duracion del experimento fue de seis semanas, en las cuales se proporcioné al
grupo 3 una dieta normal en todo el estudio y a los grupos 1, 2, 4, 5 y 6 tuvieron una dieta
hipercalérica de forma exclusiva durante las primeras dos semanas; a partir de la tercera
semana se les brindd la dieta hipercal6rica mas el farmaco hipolipemiante (Simvastatina 40
mg) para el grupo 2 y las concentraciones baja, media y alta para los grupos 4, 5y 6,

respectivamente.
En cada semana se llevo el control del alimento consumido por los animales a prueba, para
ello se establecid una porcién de 100 g de concentrado para roedores y se pesé posteriormente

el resto del alimento que no fue ingerido por los ratones al cabo de 48h.

Los parametros a evaluar durante y después del periodo estipulado para el estudio fueron los

siguientes:
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Peso Corporal: se tomo el peso de los animales en experimentacién semanalmente,
este dato fue consolidado en un instrumento previamente elaborado (Apéndice 3),
con el objetivo de llevar un control desde el inicio de la prueba hasta la finalizacion

de la misma.

Necropsia y evaluacion macroscopica del érgano blanco: luego de obtener la sangre
que se utilizé para evaluar la quimica sanguinea, se procedié a sacrificar a todos los
animales por el método eutanasico de dislocacion cervical. Posteriormente se realizé
una incision para localizar y retirar el siguiente érgano: higado. Se procedio a
realizar las observaciones post-morten cuenta nivel macroscopico, las cuales fueron
las siguientes: superficie, consistencia y color, ademas de medir talla y peso a cada

uno.

Quimica sanguinea: al finalizar las seis semanas, se realizé las tomas de sangre a
cada elemento, para el cual se realizo la extraccion de la muestra por la via del seno
retro-orbital, con la finalidad de realizar las pruebas quimicas correspondientes a
esta actividad, entre las que se evalud: LDL, HDL, Colesterol Total y Triglicéridos;
las pruebas que se analizaron en el laboratorio del Hospital Nacional General y de

Psiquiatria Dr. José Molina Martinez.

F. TABULACION DE DATOS

Una vez aplicado los instrumentos de recoleccion de la informacion, se procedio a realizar el

tratamiento correspondiente para el analisis de los resultados obtenidos en la investigacion,

para ello se utilizé el programa IBM SPSS 21 y el Statgraphics Centurion XVI. Los datos

fueron expresados en promedio * la desviacion estandar.
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G. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

A todos los resultados obtenidos en el estudio se les realizo una prueba de normalidad,

especificamente la prueba de Shapiro-Wilk.

En el estudio de toxicidad, y en el estudio del efecto de la decoccidén en el perfil lipidico,
especialmente en este Gltimo, se le hizo un andlisis para muestras relacionadas (Oneway
ANOVA) ya que ayudo en comparacion de los datos provenientes de los 6 grupos y los demas

resultados se sometieron a un andlisis de muestras independientes (test post hoc de Tukey)

Los resultados de la evaluacion de la actividad hipolipemiante se expresaron como el
promedio de los valores + desviacion estandar de la media (DEM) y se analizaron
estadisticamente mediante un analisis de varianza de un factor (ANOVA one-way); para
comparar las medias de los grupos, con el fin de determinar si existe evidencia estadistica de
que las medias de los grupos asociados eran significativamente diferentes, sin embargo para
indicar cudl era la diferencia significativa entre las medias, se utilizé el test post hoc de Tukey
de comparaciones multiples, se considerd6 como diferencia significativa cuando valor p <
0,05, obteniendo un 95% de confiabilidad.

Luego de este procesamiento, se redactd la discusion de los resultados obtenidos y se
procedio aceptar una de las hipotesis planteadas en el documento, para posteriormente

formular las conclusiones de la investigacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

En cada proyecto se deben tipificar los animales a utilizar, describiendo origen, cepa y cantidad,
como asi también los procedimientos a los que seran sometidos y la metodologia seleccionada

para la anestesia, la analgesia y la eutanasia.

56



También es necesario mencionar cuatro deberes fundamentales del cientifico que trabaja con
animales de laboratorio y son: definir los propdsitos que pueden legitimar el uso de las unidades
de analisis, ejercer un control sobre los niveles de dolor que se producen, asegurar condiciones
ideales de alojamiento y cuidados, y mantener transparencia y responsabilidad publicas de los
profesionales implicados. Es preciso reconocer que toda forma de vida es un valor en si mismo,
que debe ser respetada y protegida. Para ello se tienen las siguientes consideraciones éticas
(Montenegro, 2011):

a. Definir y controlar las condiciones de mantenimiento de los animales en

experimentacion.

b. Constatar que exista una probabilidad razonable de que los estudios que utilizan

animales contribuyan de manera importante a la adquisicion de conocimientos.

c. Utilizar métodos estadisticos, modelos matematicos y sistemas biologicos in vitro
cuando sean apropiados para completar la experimentacién animal y reducir asi el

namero de los sujetos utilizados.

d. Utilizar el animal mejor adaptado a la investigacion en curso (especie, cepa, sexo, edad

0 peso) tomando en cuenta el grado sensorial y psiquico propio de cada especie.

En este estudio se tomaron en cuenta estas consideraciones éticas, ya que es preciso reconocer

que toda forma de vida es un valor en si mismo, que debe ser respetada y protegida.

Por ello se selecciond a ratones de laboratorio de la especie (Mus musculus), que son los mas
utilizados en este tipo de investigaciones, debido al parentesco fisiologico con los humanos; se
hizo uso unicamente de aquellos ejemplares que tuvieran 5 a 6 semanas después del destete y un
peso inicial aproximado de 21- 25 g. Ademas se mantuvo a los modelos animales bajo las
condiciones ambientales establecidas de temperatura y humedad controlada de 22 + 2°C y entre
50 -60% respectivamente, en un ciclo luz y oscuridad de 12/12 horas. Luego al finalizar el

estudio, se sacrificaron los animales por el método eutanésico de dislocacion cervical.
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V. PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

A. RESULTADOS

1. Toxicidad oral de 28 dias a dosis repetidas

En la evaluacion de la toxicidad de la sustancia se tomaron en cuenta las observaciones
clinicas realizada diariamente a los modelos experimentales, el peso corporal obtenido
semanalmente durante todo el estudio y la informacién de los 6rganos diana obtenida durante

la necropsia.

a. Observaciones clinicas
Para esta prueba se realizaron observaciones clinicas diarias a los tres grupos de
ensayo (control, tratamiento y centinela), durante el periodo experimental no se
encontraron alteraciones en los parametros toxicoldgicos observados en ninguno de
los grupos, tales como la piel, ojos, membranas mucosas, ni variaciones a nivel de
sistemas (respiratorio, circulatorio, nervioso central y autdbnomo) ni en la actividad

somatomotora y patrones de comportamiento. (Ver apéndice 1).

b. Peso corporal
En la Tabla 4 se puede observar el peso corporal de los ratones experimentales en
gramos, durante los 28 dias de estudio no existieron diferencias significativas entre
los valores promedio de los grupos control y tratamiento, aunque en el grupo
centinela se muestra una diferencia significativa con respecto a los valores del grupo
control. Ademas, se ve una tendencia al aumento del peso en todos los grupos,
siendo mas evidente en el grupo centinela quienes tuvieron dos semanas mas de

vida, el cual present6 un aumento considerable.
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Tabla 4. Promedio de peso corporal de los ratones experimentales durante la prueba de
toxicidad oral de 28 dias a dosis repetidas de la decoccion de la flor de C. moschata (ayote)
a una concentracion de 6 g/10 ml.

Aumento Valor

Grupo Peso Inicial Semana 1 Semana 2 Semana 3 Peso Final % P

Control 25.02+092 21.78+249 2350+458 2440+266 2558+1.05 2.26+3.13

Tratamiento 25.15#* 058 2350+155 2512+114 2527%122 2547+0.88 132+3.82 0.696

Centinela 26.26+26.26 23.38+1.67 2630+146 27.86+151 29.38+1.47 11'1'%%i 0.003*

* Los valores se expresan en promedio + desviacion estandar,
* Las diferencias significativas (*) se expresan cuando el valor P<0.05 obtenido mediante test post hoc de Tukey.

c. Necropsia

En esta revision no se reportaron alteraciones macroscépicas en cuanto a superficie, color o
consistencia, al comparar los 6rganos de los grupos tratamiento y centinela con lo que
respecta al grupo control.
Sin embargo, en cuanto al peso de érganos (Tabla 5) se encuentra una diferencia significativa
de peso del corazdn del grupo centinela, otra significacion en el peso del rifion derecho de
los grupos tratamiento y centinela. Asimismo, en el grupo centinela se presenta significacion

en el rifidn izquierdo y el intestino delgado.
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Tabla 5. Promedio de peso de 6rganos de los ratones durante la
prueba de toxicidad oral de 28 dias a dosis repetidas de la decoccion
de la flor de C. moschata (ayote) a una concentracion de 6 g/10 ml.

Organo Grupo Promedio £ D. S Valor P.
Control 131 + 0.10

Higado Tratamiento 151 = 0.20 0.105
Centinela 158 + 0.32 0.116
Control 0.11 + 0.00

Corazén Tratamiento 0.12 + 0.01 0.798
Centinela 0.14 + 0.01 0.025*
Control 0.17 = 0.03
Tratamiento 0.16 + 0.05 0.814

Pulmones
Centinela 0.16 + 0.03 0.933
Control 0.18 = 0.00

Rifién .
Tratamiento 022 + 0.01 0.003*

Derecho ]
Centinela 022 + 0.01 0.001*
Control 0.18 + 0.01

Rifién .

izquierdo Tratamiento 0.21 = 0.03 0.156
Centinela 0.23 = 0.02 0.003*
Control 0.38 + 0.12

Estomago Tratamiento 039 * 0.04 0.774
Centinela 062 + 0.24 0.08
Control 0.14 £+ 0.05

Bazo Tratamiento 0.21 + 0.08 0.252
Centinela 0.23 + 0.17 0.306
Control 186 + 0.04

Intestino Tratamiento 2.00 + 0.5 0.103

delgado
Centinela 224 + 0.10 0.000*

) Control 1.02 + 0.04

Intestino Tratamiento 0.89 + 005 0.087

grueso
Centinela 0.88 * 0.13 0.109

* Los valores se expresan en promedio + desviacion estandar,

* Las diferencias significativas (*) se expresan cuando el valor P<0.05 obtenido mediante
test post hoc de Tukey.
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2. Efecto en el perfil lipidico

a. Peso corporal e ingesta de alimento

En la Tabla 6 se encuentra el peso corporal inicial y el final de los seis grupos en
gramos con el respectivo aumento porcentual, en este Ultimo se aprecia que los
grupos con diferencias significativas fueron el control positivo, el de la decoccion
baja, media y alta. Referente al consumo de alimento en gramos, se presentaron

diferencias significativas en la ingesta del control neutro y el de la decoccion alta.

Tabla 6. Promedios del peso corporal inicial, final, aumento porcentual e ingesta de
comida de los ratones experimentales durante la prueba del efecto hipolipemiante.

CN(G.1) CP(G.2) N(G.3) DB(G.4) DM(GS5) DA(G.6)
2472+ 2351+ 2342+ 2607+ 2610+ 2625+

Peso corporal inicial (g)

0.89 1.84 0.84 1.18 231 1.23
peso corporal final 4) 2007+ 2625+ 2742+ 2742+ 2695+ 2804+

P g 1.53 1.87 1.68 1.59 251 1.38

Aumento peso porcentual (%) 15.05 9.57* 13.90 6.81* 9.33* 6.07*
Promedio de Ingesta 8716+ 7503+ 17966+ 10651+ 11991+ 12191+

de Comida (g) 20.23 31.78 16.44 23.07 36.47 19.14

* Los valores se expresan en promedio + desviacion estandar,
* Las diferencias significativas (*) se expresan cuando el valor P<0.05, obtenido mediante test post hoc de Tukey.

b. Organo diana (higado)

En la necropsia se obtuvo el peso del higado, como se observa en la Tabla 7, no se presentaron

diferencias significativas en el peso del érgano de los grupos experimentales.
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Tabla 7. Promedio de peso del higado obtenido durante la necropsia de los ratones
experimentales en la evaluacion del efecto hipolipemiante.
CN(G.1) CP(G2) N(G.3) DB(G4) DM(G5) DA(G.6)
1.28 + 124+ 116+ 1.36 £ 130+ 1.32 +
0.20 0.13 0.13 0.13 0.27 0.07

* Los valores se expresan en promedio * desviacion estandar,
* Las diferencias significativas (*) se expresan cuando el valor P<0.05, obtenido mediante test post hoc de Tukey.

Peso de higado (g)

c. Quimica sanguinea

Posteriormente, con las muestras de sangre de los grupos en estudio, se procedi6 a realizar el
analisis de lipidos sanguineos, los resultados obtenidos se muestran a continuacion en las
tablas 8 y 9.

En esta Tabla 8 se observa que los grupos que presentan diferencia significativa en colesterol
total son los grupos 3, 4, y 5; referente a los resultados de triglicéridos los grupos que tienen
significancia son los grupos de las decocciones baja y media, y el Gnico grupo que presento
significancia en los niveles de HDL fue el de la decoccion baja.

Tabla 8. Resultados de examenes de quimica sanguinea

Examen CN (G.1) CP (G.2) N (G.3) DB (G.4) DM (G.5) DA (G.6)
81.75+14.24
Colesterol 155.33+29.14  144.67+13.57 . 29.50+4.79*  84.00+8.00*  137.67+14.0.1
Triglicérido 162.00+39.3 110.75+43.84 98.50+17.36
220.00+20.66  207.33+28.81 218.00+29.10
S 9 * *
HDL 90.50£9.29  112.67+21.73 109.50+4.93 23.75+11.26*  74.33+3.05  119.00+7.00

*Los valores se expresan en promedio + desviacion estandar,
*Las diferencias significativas (*) se expresan cuando el valor P<0.05, obtenido mediante test post hoc de Tukey.
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En la Tabla 9, se observa los promedios de los 6 grupos experimentales en el examen de
glucosa, donde los grupos de la decoccién baja, media y alta presentaron relevancia
significativa.

Tabla 9. Resultados de glucosa en sangre

Examen  CN (G.1) CP (G.2) N(G3) DB(G4) DM(G5  DA(G.6)
Glucosa 135.00+13.89 136.67+23.75 85.00+8.16 67.75+8.01* 67.75+14.86% 60.50+7.76*

*Los valores se expresan en promedio * desviacion estandar,
*Las diferencias significativas (*) se expresan cuando el valor P<0.05, obtenido mediante test post hoc de Tukey.

B. DISCUSION

Se evalué tanto la toxicidad y el efecto en el perfil lipidico de la decoccién de la flor de C.
moschata (ayote) en ratones de laboratorio hembra, con la finalidad de identificar los efectos
toxicos que podria generar las dosis repetidas de la sustancia de prueba. Ademas, como
indican Gamez y Mas (2007), este tipo de ensayos tienen como proposito obtener
informacion para la seleccion de los niveles de dosis que seran empleados en posibles
estudios subsecuentes para evitar que existan efectos adversos, en este caso precedio a una

investigacion sobre la actividad hipolipemiante.

En lo referente a la toxicidad de la planta en estudio, se puede mencionar que los animales
no mostraron signos, ni sintomas que indiquen efectos de toxicidad; ya que estos no
modificaron la conducta, no reportaron alteraciones macroscopicas en los érganos evaluados
y no hubo defunciones en los grupos experimentales, los cuales funcionan como

biomarcadores toxicologicos segun Jiménez y Kuhn (2009).
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Sin embargo se presentaron algunas variaciones en el peso corporal de los animales durante
el tiempo de exposicion a la sustancia, esto debido a que las pruebas de toxicidad se
caracterizan por una disminuciéon de la ingesta de alimentos en los primeros dias del estudio,
producto del estrés generado al administrar sustancias toxicas; ademas el cuerpo moviliza
reservas energéticas para enfrentar la actividad metabdlica incrementada que acompafia los
procesos de desintoxicacion (Infante et al., 2001), quien también afiade que, posteriormente
se aumenta el consumo de comida para reponer el peso perdido y para la regeneracion de
tejido; tal fue el caso en todos los grupos especialmente en el centinela, los cuales tuvieron
un consumo mayor de la dieta. Por todo lo anterior mencionado, no se puede afirmar que esta
variacion de peso corporal fue causada por la sustancia en estudio, debido a que el grupo

control (agua destilada), se comporté de manera similar.

En cuanto al peso de los érganos Hofle en 2007, explica que los cambios en el tamafio, forma,
superficie, color, consistencia y peso; determinan la presencia de dafios toxicoldgicos,
igualmente Kumar et al., (1997) expone que la hinchazon celular es la primera manifestacion
de casi todas las formas de lesion en las células, considerando el 6rgano en su totalidad,
porque cuando afecta a muchas células, causa una cierta palidez, también presenta un
aumento de la turgencia y en el peso corporal, por lo que al no observarse dafios fisicos de
ninguna indole en el examen fisico realizado a los O6rganos de los animales en
experimentacién; se puede afirmar que el aumento de peso de algunos 6rganos como el
corazon, higado, rifiones e intestino delgado en el grupo centinela, posiblemente no se debe
a una reaccion toxica, sino al significativo aumento del peso corporal, que propicio el
aumento en los 6rganos; ademas este grupo tuvo dos semanas mas de vida, sin que se le
administrara alguna sustancia (Fuentes & Candela, 2003), existiendo una influencia

significativa del peso corporal y la edad de los roedores en el peso de los 6rganos.

Para la evaluacién del efecto en el perfil lipidico de la decoccion de flor macho de ayote (C.

moschata), se realizaron diferentes tipos de pruebas en las que se incluyen; peso corporal,
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peso y evaluacion macroscopica del érgano blanco (higado) y andlisis de la quimica
sanguinea con perfil lipidico, esto con la finalidad de verificar el efecto de esta planta
considerada etnobotanicamente como medicinal, y que ha sido empleada desde hace mucho
tiempo. Por ello, tal como afirman (Morales et al., 2016) es necesario validar estos

conocimientos, mediante estudios cientificos sistematizados.

Al observar los resultados en el peso corporal de los animales experimentales, se obtuvo una
ganancia porcentual normal, que se ve reflejado en el registro del peso corporal realizado
durante el estudio y especialmente en el aumento porcentual, donde se observa que los grupos
2,4,5,y 6 fueron los que no presentaron una ganancia significativa. De acuerdo a lo esperado
y tal como manifiesta Diaz (2012), que el incremento en el consumo calorico diario por
encima del gasto caldrico (balance energético positivo) promovera un aumento en el peso

corporal.

Respecto al peso del higado, no se encontraron diferencias significativas, pese a que algunos
grupos experimentales consumieron una dieta alta en grasa y carbohidratos simples, lo que
pudo propiciar el almacenamiento de grasa en dicho 6Organo, sin embargo, la grasa
almacenada en el higado no tiene como indicador el peso total del drgano, sino que el
porcentaje de este peso proveniente de la grasa, como indica Sahuquillo en 2017, se considera
patoldgico Unicamente cuando el peso de la grasa supera el 5% del peso total de este; ademas
en las observaciones realizadas al 6rgano durante la necropsia solo se identificaron cambios

en la coloracion.

Es importante mencionar que a pesar de tener un grupo control positivo, al cual se le
administro el farmaco Simvastatina a dosis de 40 mg/kg de peso corporal diariamente a partir
de la tercera semana de la investigacion, los resultados no demostraron efectividad en la
disminucion del perfil lipidico; lo anterior, podria deberse a la baja predictibilidad de eficacia

gue muestran el grupo farmacoldgico de las Estatinas en los modelos animales (Krause et al.,
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1998), como muestra Erkkila et al, (2005) la dosis médica de Simvastatina recomendadas
para humano no funciono6 en grupos experimentales, ya que en dicho estudio los animales
con mejores resultados del efectos del medicamento fueron los que recibieron dosis mayores

que las que se recomiendan en personas.

En lo referente a los niveles de colesterol y triglicéridos, que son los elementos mas
importantes en el diagnéstico de una dislipemia; los resultados de laboratorio en este estudio
reflejaron diferencias significativas en los niveles de triglicéridos y colesterol en los grupos
con decoccion baja y media, mientras que la decoccion alta no presentd ninguna diferencia
respecto al grupo control negativo, datos similares se obtuvieron en el estudio realizado por
Suéarez et al. en el 2010 donde la dosis alta no presentd el efecto esperado, debido a una
sobresaturacion de los componentes activos sobre el sustrato. Por lo que las dosis altas no

necesariamente siempre son las mas efectivas.

Ademas, como explica Armijo et al. (2003) el efecto depende de la concentracion de la
sustancia en el area de absorcion y si se encuentra en equilibrio con la concentracion del
plasma, ya que de esta forma facilita el paso de las sustancias a través de la membrana
mediante la difusién pasiva, que puede ser realizada a mayor velocidad que el transporte
activo. En cuanto a la velocidad de absorcién, la cual depende del nimero de moléculas que
existe en la sustancia y la constante de absorcién, disminuye cuando la concentracion de
moléculas es muy alta, dificultando la absorcion de lo administrado, su biodisponibilidad se
vera alterada y por lo tanto no estara biodisponible para acceder en su totalidad a los tejidos

y producir el efecto previsto.
El efecto hipolipemiante producido por las concentraciones baja y media podrian deberse a

las propiedades fitoquimicas presentes en la familia de las Cucurbitaceas como las saponinas

y taninos, que a nivel intestinal estos componentes forman micelas con el colesterol,
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impidiendo su absorcion. Siendo Util para la su reduccidn y también para los triglicéridos en
la sangre. (Milgate & Roberts, 1995; Arroyo et al., 2007; Espinosa et al., 2008).

Ademaés estan los flavonoides que son metabolitos que normalmente se encuentran en esta
familia de plantas y los cuales poseen una accion antioxidante, en donde se dirigen
fundamentalmente hacia los radicales hidroxilo y superoxido, especies altamente reactivas
implicadas en el inicio de la cadena de peroxidacion lipidica y se ha descrito su capacidad de
modificar la sintesis de eicosanoides, de prevenir la agregacion plaquetaria (efectos
antitrombdticos) y de proteger a las lipoproteinas de baja densidad de la oxidacion y la
prevencion de la placa de ateroma (Martinez et al., 2002), que es la degeneracién de las

paredes de las arterias debido a la formacion de placas grasas y tejido de cicatrizacion.?

En el estudio también se intentd evaluar las lipoproteinas de alta y baja densidad, ya que
ambas son de importancia para este tipo de estudios, sin embargo, en este caso el equipo no
logro leer los valores de las de baja densidad, debido a que en estos modelos animales existe
predominio de las de alta densidad, para el transporte de lipidos en el torrente sanguineo, ya

que carecen del receptor de este tipo de lipoproteinas (Joven et al., 2006).

En el caso de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), solo se obtuvo una diferencia
significativa en los valores en el grupo 4, que pertenece al grupo con decoccion baja, lo cual
podria deberse a la relacion que tiene el colesterol total y el HDL, por lo cual, si el colesterol
total es muy bajo, de igual modo bajan los niveles de HDL, pero aun asi estas predominan en

el torrente sanguineo de los animales (Acevedo et al., 2012).

Adicionalmente a este estudio, se realizé una evaluacion de los niveles de glucosa, de los

cuales se obtuvieron diferencias significativas en los grupos 4, 5y 6, que corresponden a los

12 Diccionario de Oxford Complutense
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grupos tratados con las decocciones de la flor de ayote (C. moschata). Indicando para tales
grupos un descenso en los niveles de glucosa; el efecto podria estar relacionado a la capacidad
antioxidante de los flavonoides, los cuales pueden unirse a polimeros bioldgicos, (tales como
enzimas, transportadores de hormonas, ADN Yy azlcares, las dos Gltimas segin Martinez
Florez et al,.(2002) pueden unirse al Carbono 3 y con menor frecuencia al Carbono 7 del
anillo A. Debido a este hecho se han descrito efectos protectores en patologias tales como

diabetes mellitus, entre otras.
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CAPITULO VI
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A. CONCLUSIONES

1. La decoccion obtenida a partir de la flor macho de C. moschata (ayote) en la
concentracion en estudio (6 g/10 ml), presenta un margen de seguridad
considerable y aparentemente carece de toxicidad en los ratones utilizados para
este estudio.

2. Se acepta la hipotesis alterna planteada en el estudio, ya que la decoccién de la
flor macho de C. moschata (ayote) en las concentraciones baja (1 g/10 ml) y
media (3 g/10 ml), presentaron una eficacia considerable en la disminucion de
los niveles de colesterol total y triglicéridos a las condiciones experimentales
antes expuestas.

3. El grupo de la concentracion alta (6 g/10 ml) no presentd ningln efecto en el
control de lipidos sanguineos.

4. No se realiz6 la comparacion del efecto de la decoccion de la flor macho de C.
moschata (ayote) con los valores obtenidos por el grupo con Simvastatina, ya que
la dosis administrada en este estudio no funciond en los ratones.

5. No se logré obtener los resultados de quimica sanguinea de LDL de ninguno de
los grupos en estudio, por ello se desconoce el efecto de la decoccion en los
niveles de estas lipoproteinas.

6. Secundario a la investigacion se encontré que la decoccion de la flor macho de
C. moschata (ayote) parece tener un efecto hipoglucémico, esto debido a los
resultados obtenidos en los exdmenes de la glucosa en sangre en todos los grupos

tratados.
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B. RECOMENDACIONES

1. En las investigaciones experimentales hay que tomar siempre en cuenta utilizar
ratones de ambos sexos para verificar si los resultados podrian variar, es por ello
que se aconseja que se realice esta investigacion del efecto hipolipemiante de la
flor C. moschata en ratones machos.

2. Es importante que se le dé continuidad a este estudio por medio de pruebas méas
especificas, para identificar si la capacidad de la actividad hipolipemiante de la
decoccion de la flor de C. moschata (ayote) es eficaz en los seres humanos.

3. Dado que en el presente estudio no se restringe el consumo de alimentos en el
grupo neutro, se recomienda proporcionar la misma cantidad de alimentos en
todos los grupos experimentales, con el fin de obtener un mejor control en la dieta
de los animales.

4. Ya que en este caso las concentraciones de la flor de ayote fueron baja y media
(1-3 g/10 ml) en disminuir el perfil lipidico y no la concentracion alta, se
recomienda g se use otras concentraciones como son 4 y 5 g/10ml.

5. Debido a que en este estudio no funcion6 la dosis del farmaco de referencia
(Simvastatina 40 mg), para disminuir colesterol total y triglicéridos en ratones se
recomienda que en futuros estudios se administre una dosis diferente a la que se
utilizo en este estudio.

6. Seria aconsejable que se realizard un estudio del efecto hipoglucemiante
exhaustivo de la flor de C. moschata, para verificar si en realidad tiene la

capacidad de disminuir los niveles de glucosa en sangre.
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ANEXO

ANEXO 1

~

Asociacion Jardin Botanico La Laguna

Antiguo Cuscatlan. 04 de abril de 2017

Lic. Gustavo Enrique Ruiz Méndez
Director Carrera de Nutricion
Facultad de Medicina

Universidad de El Salvador
Presente.

Espero que al término de la presente se encuentre bien en lo relacionado a su persona y
en lo laboral al frente de las actividades de investigacion dentro de tan importante
carrera académica.

Hago de su conocimiento que este dia, han visitado las instalaciones del Herbario
LLAGU, las estudiantes universitarias: Floridalma Carolina Valle de Rodriguez, Claudia
Teresa Soto Pérez y Diana Carolina Cérdova Rojas, con una muestra de “ayote™ que
corresponde a la  especie botanica Cucurbita  moschata Duchesne
(CUCURBITACEAE).

Sin mas por el momento y esperando el buen uso de la presente.

Atte.

Urbanizacion Industrial Plan de La Laguna, Antiguo Cuscatlan La Libertad, Tel.(503) 2243 - 7970 / 2243 - 7968
Email: jardinbotanico@jardinbotanico.org.sv  Sitio Web: www.jardinbotanico.org.sv
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APENDICES

Apéndice 1
Universidad de el Salvador

Laboratorio de experimentacion animal A
Centro de investigacion y desarrollo en salud HOJA DE TOXICIDAD DE 28 DIAS

Descripcion general
Protocolo: Sustancia de ensayo: Concentracion
Fecha de inicio: Fecha final: Semana N°: Periodo:

Via de administracion: Sexo Edad inicial: Grupo:

PARAMETRO DE TOXICIDAD

Animaln°1

Parametro de toxicidad

™)
INYe)
wo
ENC)
@o
LYC)
~o
©g

D D D D D D D D D D D D D D D
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Ataxia

Paralisis

Vaso constriccion periférica

Vaso dilatacion periférica

Pilo ereccion

Sialorrea

Tremores y convulsiones

Deshidratacion

Diarrea

Actividad motora o

Reaccion aestimulo o

Ojos y membrana mucosa

Apariencia de la piel

CLAVE: ONormal 0 Ausente 1 Exagerado 2
<>Norma| 0 <>Enrojecimiento 1 <>Sequedad 2 excesiva humedad 3
A: ausencia P: presencia

Observaciones:




Apéndice 2

HOJA DE REGISTRO DE QUIMICA SANGUINEA

PROTOCOLO: SUSTANCIA DE ENSAYO: CONCENTRACION O DOSISs:
VIA ADMINISTRACION: GRUPO:
IDENTIFICACION ANIMAL
NO. DE JAULA NO. DEL /LOS ANIMAL(ES) SEXO ESPECIE: CEPA:
PESO: EDAD
EXAMEN QUIMICO SANGUINEA
No. ANIMAL HDL LDL TRIGLICERIDOS COLESTEROL TOTAL GLUCOSA
1
2
3
4
5
6
MEDIA

Observaciones:

RESPONSABLE DEL EXAMEN:
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DESCRIPCION GENERAL

Apéndice 3

Registro de peso corporal

PROTOCOLO: SUSTANCIA DE ENSAYO CONCENTRACION O DOSIS: VIA DE ADMINISTRACION:
ESPECIE: CEPA: FECHA DE INICIO: FECHA FINAL:
GRUPO IDENT. ANIMAL PESO INICIAL (g) SEM.1 (g) SEM. 2 (g) SEM. 3(g) SEM. 4 (g) SEM. 5 (g) PESO FINAL(g) AUMENTO PORCENTUAL
1
2
3
4
5
6
PROMEDIO
1
2
3
4
5
6
PROMEDIO
1
2
3
4
5
6
PROMEDIO
1
2
3
4
5
6
PROMEDIO
1
2
3
4
5
6
PROMEDIO
1
2
3
4
5
6
PROMEDIO
Observaciones:
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Apéndice 4
Universidad de El Salvador
Laboratorio de experimentacion animal

Centro de investigacion y desarrollo en salud HOJA DE OBSERVACION POST- MORTEN
Protocolo: Sustancia de ensayo:
Dosis: Via de administracion: Grupo:

IDENTIFICACION DEL ANIMAL
N° de jaula: N° de animales: Peso promedio: Edad:
Muerte: Programada () No programada () Eutanasia () Fecha de necropsia:

EXAMEN EXTERNO (en caso de muerte no programada)
Condicion corporal: Buena () Regular () Mala ()
Observaciones:

Lesiones: Si () No ()

Observaciones:

EXAMEN INTERNO

Organo Superficie Consistencia Color Tamafo cm Peso g

112 |3 ]4|5]|]6|1 ]2 [3|4|5]|]6]|1 |2 |3 |4 |5]6]1 |2 |3 |4]|5]|6]1 ]2 |3 |4

Higado
CLAVE
Superficie: Liso (L)  Aspero (A) Granulado (G)  Arrugado (AR)
Consistencia: Firme (F) Quebradizo (Q) Esponjoso (E)

Color: Homogéneo (H)  Manchado (M)

Observaciones:




Apéndice 5
HOJA DE REGISTRO DE LA DIETA HIPERCALORICA

DESCRIPCION GENERAL:
Protocolo: Sustancia del ensayo:

Via de administracion: Grupo: Fecha de inicio: Fecha final:

Cambio de comida cada 48 horas
Cambio 1 Cambio 2 Cambio 3 Cambio 4 Cambio 5 Cambio 6 Cambio 7 Cambio 8
Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final
Comida
con grasa
Agua
azucarada
Cambio 9 Cambio 10 Cambio 11 Cambio 12 Cambio 13 Cambio 14 Cambio 15 Cambio 16
Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final | Inicio | Final
Comida
con grasa
Agua
azucarada

Observaciones:




Apeéndice 6

Foto 1y 2: Planta y flor de ayote (Cucurbita moschata) en el huerto casero ubicado en
Sonsonate
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Foto 7, 8, 9: Agarre y canulacion en los modelos de ratones

Foto 10 y 11: Necropsia
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Foto 12: Higado obtenido durante la Foto 13: Higado obtenido durante la
necropsia del ratén 1, grupo neutro. necropsia del raton 7, grupo control
positivo.

Foto 14: Higado obtenido durante la Foto 15: Higado obtenido

necropsia del raton 2, grupo control durante la necropsia del raton 2,

negativo. grupo con decoccion a dosis
baja.

Foto 16: Higado obtenido durante la Foto 17: Higado obtenido durante la
necropsia del raton 4, grupo con necropsia del raton 7, grupo con
decoccidn a dosis media. decoccidn a dosis alta.
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