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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion fue desarrollado con la finalidad de comparar
el efecto hipocolesterolémico del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L.
“sacha inchi” del departamento de Ayacucho y Loreto. Las semillas fueron
lavadas, peladas, molidas y llevadas a una prensa mecanica para la obtencién del
aceite. El estado hipercolesterolémico fue inducido por la administracion de dieta
rica en colesterol (500 mg/Kg) disueltos en 10 mL/Kg de aceite de oliva extra
virgen (AOEV). Una hora antes de la dieta hipercolesterolémica se administré las
sustancias respectivas para cada grupo: Grupo |: (5 mL/Kg de NaCl), Grupo 1l (5
mL/Kg de AOEV), Grupo IIl (Gemfibrozilo a 250 mg/Kg), Grupo IV y Grupo V (5
mL/Kg de aceite de Sacha Inchi de cada variedad respectivamente) y Grupo VI
(2,5 mL/Kg de aceite de “sacha Inchi” de Ayacucho y Loreto). Los niveles de
colesterol fueron cuantificados empleando el equipo Acutrend Plus® alos 0, 15y
30 dias en ayunas de 12 horas. Existe diferencia significativa entre todos los
tratamientos iniciales (dia 0) y finales (dia 30) para cada grupo, con excepcién del
grupo AOEV (p=0,075). Por un lado, el grupo ASIA, ASIL y ASIA+ASIL comparado
con el primer control (AOEV) muestran diferencia significaiva (p<0,001). Por otro
lado, comparado con el control positvo (GEMF) no muestra diferencia
significativa. Se concluye que la administracion de ASIA, ASIL y ASIA+ASIL
muestran mayor efecto hipocolesterolémico que el AOEV e igual efecto
hipocolesterolémico que el Gemfibrozilo.

Palabras clave: Plukenetia volubilis L, aceite de “sacha inchi’, efecto

hipocolesterolémico.
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I. INTRODUCCION

El sacha inchi (Plukenetia volubilis L.), una leguminosa aln de escasa importancia
como cultivo industrial en nuestra region, ofrece grandes perspectivas de uso,
pues contiene 23 % de proteina y 49.9 % de aceite, ademas aminoacidos
esenciales y acidos grasos insaturados?.

En paises desarrollados y en vias de desarrollo la industrializacion, la
globalizaciébn y la aculturacion han producido un cambio en los habitos
nutricionales de muchas regiones, con un aumento importante en la ingesta de
grasas saturadas.?

Actualmente una de las mayores preocupaciones en la salud publica son las
denominadas enfermedades crénicas no transmisibles entre las cuales se
comprende la obesidad, diabetes, hipertensién, enfermedad cardiovascular y
cancer, higado graso, dislipidemias, osteoporosis, depresion y enfermedad de
Alzheimer, entre otras; en las cuales se presume que factores ambientales,
anteriormente inexistentes, son los que actlan a nivel genético y son causa
coadyuvante en estas enfermedades. Y se sabe que entre los principales factores
ambientales se cuentan los nutrientes y otros componentes que ingresan
regularmente con las comidas. Ya que modelos alimentarios tradicionales, con alto
predominio de alimentos basicos sin 0 con escaso procesamiento culinario o
industrial, se asocian con menor incidencia de las enfermedades mencionadas.®
Las enfermedades cardiovasculares, incluyendo la enfermedad coronaria y
accidente cerebrovascular, son la causa principal de muerte en los paises
desarrollados. A la luz de la epidemia mundial de obesidad y en reconocimiento
de la hipertension como un factor importante en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular asociada a obesidad, la Sociedad de Obesidad y La Sociedad
Americana de Hipertension acordaron patrocinar conjuntamente un documento
que se divide en seis secciones. Este documento abarca todo un resumen de la
enfermedad y prioriza tOpicos importantes que incluyen la fisiopatologia, la

epidemiologia y el riesgo cardiovascular, el sindrome metabdlico, la gestion del



estilo de vida en la prevencion y el tratamiento, el tratamiento farmacoldgico de la
hipertensién en las personas obesas y el tratamiento médico y quirargico de la

obesidad en los paciente hipertensos obesos.*

Las dislipidemias, en gran parte causante de las enfermedades cardiovasculares,
son una variedad de condiciones patoldgicas secundarias a una alteracion del
metabolismo de los lipidos el cual genera una alteracién en las concentraciones
de lipidos o lipoproteinas en el plasma ya sea por exceso o defecto. Las
dislipidemias (entre estas la hipercolesterolemia) también se consideran un factor
de riesgo para las enfermedades cardiovasculares, por lo cual, la implementacién
de las medidas de prevencién primaria y secundaria de la enfermedad
cardiovascular y las estrategias dirigidas a la identificacion de factores de riesgo

se convierten en una prioridad en salud.®

Aunque existen muchas particulas lipidicas diferentes, la piedra angular de la
terapia lipidica se ha centrado tradicionalmente en el colesterol de lipoproteina de
baja densidad (LDL). Muchos afios de investigacion han demostrado que el LDL
es la particula primaria aterogénica y directamente asociado con el desarrollo de
las enfermedades cardiovasculares, por lo tanto, es el objetivo de las terapias

hipolipemiantes.®

Los aceites vegetales como el aceite de maiz y el aceite de semillas de girasol,
contienen una proporcién alta de acidos grasos poliinsaturados, mientras que, el
aceite de oliva, incluyendo el de sacha inchi, contiene una concentracién alta de
acidos grasos mono insaturados. Muy aparte de todo esto es de conocimiento que
la grasa de la mantequilla, la grasa de la carne de res, y el aceite de palma
contienen una proporcién alta de acidos grasos saturados. Los mecanismos que
se proponen para la regulacion del colesterol por parte de acidos grasos
insaturados es la regulacién ascendente de los receptores de LDL, por ende causa

un incremento del indice catabdlico de LDL, la principal proteina aterogénica.’

Actualmente se tiene conocimiento de que la dieta mediterranea es una de las
dietas mas estudiadas por su beneficio en la salud poblacional, pues una buena
adherencia a ella disminuye la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular, la
incidencia de diabetes y cancer. Uno de los alimentos que la constituyen es el
aceite de oliva virgen y extra virgen pues presenta capacidad antioxidante,

antiinflamatoria, antiaterogénica e hipolipemiante entre otras funciones, los cuales



son debido a su composicion quimica rica en acido oleico, polifenoles, esteroles y

tocoferoles que lo distingue de otros aceites.®

Por ende el presente trabajo de investigacion permitird comparar caracteristicas
fisico - quimicas del aceite de “sacha inchi” de dos pisos ecoldgicos diferentes
para asi incorporar dicho producto a nuestra dieta y contribuir a evitar o controlar

las enfermedades relacionadas con las dislipidemias.
Para el cual se plantearon los siguientes objetivos:
Objetivo general

Comparar el efecto hipocolesterolémico in vivo del aceite de las semillas de
Plukenetia volubilis L. “sacha inchi’, procedentes de los departamentos de

Ayacucho y Loreto.

Objetivos especificos

Realizar la prueba de miscibilidad del aceite de las semillas de Plukenetia

volubilis L. “sacha inchi”.

¢ Identificar y comparar caracteristicas fisico - quimicas del aceite de las semillas
de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi”.

¢ Determinar los niveles de colesterol en ratas tratadas con aceite de las semillas
de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi”, procedentes de los departamentos de
Ayacucho y Loreto, en una mezcla proporcional de ambas, con aceite de oliva
extra virgen (Olea europea L.) y el gemfibrozilo como controles.

e Comparar los niveles de hipocolesterolemia del aceite de las semillas de

Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” procedentes de Ayacucho y Loreto con el

aceite de oliva extra virgen y el gemfibrozilo.






Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del estudio.

(L] ” o«

Plukenetia volubilis L. también conocido como “sacha inchi’, “Inca Peanut”, “mani
silvestre”, “Inca inchi” o “mani de la montafia” es una planta de la familia de las
Euphorbiaceae que crece, principalmente, en la selva amazonica. Fue
principalmente cultivada en el Per( e incorporada a la dieta de varios grupos de

tribus indigenas de nuestra region.®

En 2008, un grupo de investigadores encabezados por el doctor Huaman J. realizé
un trabajo de investigacion acerca del efecto de la ingesta de aceite de sacha inchi
en la trigliceridemia postprandial, concluyendo que el consumo de Plukenetia

volubilis L. disminuye la trigliceridemia postprandial en adultos jévenes.*°

En 2008 un trabajo de investigacion pretendié demostrar el valor nutritivo de
Plukenetia volubilis L. teniendo en cuenta que no se ha de desaprovechar la
biomasa residual de este, ni de ninguna otra fuente, pues estariamos
constituyendo un grave peligro para nuestra biosfera con respecto a nuestros
recurso naturales. Se estudi6 el aporte farmacognéstico y bromatoldgico asi como

toxicoldgico de “sacha inchi”.1

En el 2010, Urbano N. desarroll6 su tesis de grado con la investigacion titulada
“Efecto hipoglicemiante del aceite de la semilla de Plukenetia volubilis L. “sacha
inchi”. Esta investigacion concluye que el efecto de una de las dosis de “sacha
inchi” presentd un 14.7% de eficacia de reduccion de la glicemia con respecto a

los 32.2% de eficacia obtenida por el estandar de glibenclamida.'?

En ese mismo afio se publica un trabajo de investigacion dirigido por Lucas, J.
relacionado al efecto del aceite de “sacha inchi” en la dieta de aves reproductoras
de engorde teniendo en cuenta los parametros productivos de dicha linea
(progenie). Los resultados de este estudio confirmaron, aunque no

significativamente, que la inclusion del aceite de “sacha inchi” en la dieta de dichas



aves influy6 positivamente en relacion a los pardmetros de la progenie asi como

en el efecto inmunomodulador.t?

En el 2011 se evaluo el efecto del aceite de “sacha inchi” sobre el perfil lipidico,
especificamente sobre pacientes que presentaban hiperlipoproteinemia. Los
resultados indicaban que el aceite de “sacha inchi” parecia tener un efecto
beneficioso para el control de dislipidemias, en lo cual estos investigadores
recomiendan la evaluacién de la eficacia y seguridad en ensayos clinicos

aleatorizados.**

Por otro lado, considerando a otras semillas con aceites fijos, las semillas de
Salvia hispanica L. “chia” presentaron también un efecto modulador de lipidos en
la sangre, previniendo el desarrollo de dislipidemias mediante mecanismos
asociados con una menor secrecion hepética de VLDL vy triglicéridos y un mayor
efecto de remocion de triglicéridos plasmaticos. Esto se explica por la composicion
guimica del aceite pues contiene 40% de materia grasa, de los cuales el 60% en
acido a linolénico(ALA) y un 20% &cido linoléico (LA).*®

a0

A su vez se logré demostrar que la administracion del aceite de “chia” a dosis de
2mL/Kg logro disminuir los niveles de colesterol total, LDL colesterol y triglicéridos.
El método de induccién de estado hiperlipemiante se basé en la administracion de
grasa saturada de aproximadamente 30 g al dia.®

También se encontr6 que el consumo de aceite de linaza (Linun usitatissimum L)
como fuente de acidos grasos omega 3 se ha asociado a la mejora del perfil
lipidico y expresion génica en modelos animales tal como demuestra Hidalgo L.
los pardmetros determinaron un incremento en la concentracién de c-HDL y la
disminucion de los niveles de triglicéridos en relacion al control pero sin diferencia
estadistica entre los tratamientos.’

El aceite de palta (Persea americana Mill) también demostré efecto regulador
sobre el perfil lipidico en animales que fueron sometidos a estimulacion de
androgenos (método de implante subcutaneo) por periodos prolongados. El grupo
inducido con respecto al grupo de aceite de palta diferencié en 16.91% del nivel
de colesterol.®

El ejercicio también es un buen modulador de lipidos en nuestro organismo pues
estados de sedentarismo se ve relacionado a mayor incidencia de obesidad y
sindrome metabdlico. Bravo G. demostré que a pesar de tener dietas ricas en

acidos grasos trans la concentracion de colesterol no disminuye pero si lo hacen



los triglicéridos de los grupos de animales que fueron sometidos a actividad
fisica.®

En un ensayo clinico se evalu6 la variacion del perfil lipidico con la ingesta de
aceite de aceite de oliva (Olea europea L.) y aceite de ajonjoli (Sesamum indicum
L.) en pacientes con hipercolesterolemia. Por un mes los pacientes consumieron
4 cucharas diarias de estos aceites (aproximadamente 60g), esto permitié conocer
gue el aceite de oliva (Olea europea L.) disminuy6 los valores de colesterol total,
triglicéridos, LDL-c, el peso, el diametro de cintura y el indice de masa corporal
(IMC), e incremento los valores de HDL-c. Por otro lado, después del consumo de
aceite de ajonjoli (Sesamum indicum L.) tanto el colesterol total, los triglicéridos y
la LDL-c disminuyeron y se incrementé el HDL-c.°

Otro ensayo permiti6 comparar la variacién de los niveles plasmaticos de los
lipidos en sangre con la administracion de aceite de oliva (Olea europea L.) y el
aceite de algodén (Género Gossypium) en cinco dias. No se encontré cambios en
los lipidos sanguineos después de la dieta de aceite de oliva (Olea europea L.).
Por otro lado, fueron suficiente 5 dias de tratamiento para determinar mejores
perfiles de colesterol y triglicéridos con el aceite de semillas de algodon (Género
Gossypium). Se incrementd el colesterol HDL (de 46,67+2,41 a 50,24+2.20 mg/dL)
y disminuy6 los valores de triglicéridos (area bajo la curva de 954,28+56,90 a
722,16+56,15 mg/dL).?*

Otros aceites como el del germen de la soya (Glicine max) reducen los valores de
colesterol sanguineo, inhibiendo su absorcién y por ende mejorando la excrecion
de &cidos biliares. Los animales de laboratorio fueron distribuidos en 5 grupos: sin
colesterol, dieta alta en colesterol y una dieta alta en colesterol que incluia 0.5%
de colestiramina, 4,75% de aceite de germen de soya (Glicine max)y 9.5% de
aceite de soya (Glicine max) durante 6 semanas. Los resultados mostraron una
disminucion significativa del colesterol plasmatico entre un 18.5-31.5% vy, por
ende, un incremento de la excrecion de esteroles neutros fecales y acidos biliares
de 28,3-62,7%.%

Asimismo, el aceite de maiz (Zea mays) fue capaz de reducir el colesterol
sanguineo en comparaciéon con el aceite de coco (Cocos nucifera). En el estudio
fueron incluidos personas adultas con problemas en el perfil lipidico quienes
consumieron 4 cucharas de aceite de maiz y aceite de coco por cuatro semanas.
Podemos resumir los resultados en disminucion de los valores de linea base con
respecto al aceite de maiz (Zea mays) y aceite de coco (Cocos nucifera): colesterol
LDL (-2,7% comparado con +4,6), colesterol no HDL (-3,0% comparado con



+5,8%), colesterol total (-0,5% comparado con +7,1%), colesterol HDL (+5,4%
comparado +6,5%), colesterol total: colesterol HDL (-4,3% comparado con -3,3%)
y triglicéridos (-2,1% comparado con +6%). Por ende, el aceite de maiz (Zea mays)
produjo un perfil lipidico méas favorable en comparacion con el aceite de coco en
adultos con colesterol elevado.?

Bien es cierto que los estilos de vida de la gran mayoria de personas, como el
sedentarismo, los habitos malos de alimentacion, la predisposicion genética, asi
como el estrés, contribuyen a trastornos del metabolismo organico. Un estudio
evaluo también el efecto que produce la grasa insaturada aportada por el “sacha
inchi” en la glicemia. Estos estudios fueron realizados también en voluntarios
sanos de 18 a 28 afios de edad, en la cual no se evidencio diferencia significativa
en la glicemia postprandial después de la ingesta de “sacha inchi”. Se ha de tener
en cuenta que los estilos de vida contribuiran de forma directa al buen control de

la hipercolesterolemia de tal forma que se podra ahorrar en medicinas.?*

Otras investigaciones incluyen estudios de viabilidad del uso de pasta de “sacha
inchi” en dietas para animales, como sustitutos de la pasta de soya (Glicine max)
actualmente utilizada en dietas de aves. Se concluy6 en este trabajo de
investigacion que el consumo de la pasta de “sacha inchi” tostada fue mayor que
la pasta de “sacha inchi” cruda, pero inferior a la dieta de la pasta de soya. Por
otro lado se observo un incremento de peso de aves con tratamientos de “sacha
inchi” a diversas concentraciones, consignando el gran aporte energético

(generalmente de las proteinas y lipidos).?®

Otros estudios incluyen la formulacién de EIl estudio de mercado para Quito
(Ecuador) que mostré que, si bien los habitantes no estan tan habituados en el
consumo masivo de barras energéticas, estarian dispuestos en adquirir barras
energéticas a base de “sacha Inchi’, debido a su gran composicion proteica asi
como de &cidos grasos omega 3 y 6. De esta manera contribuiria al buen manejo
de la porcion lipidica presentes en el plasma y se garantizaria una dieta rica

también en proteinas y sus respectivos aminoacidos.?®



2.2 Marco conceptual

2.2.1 Colesterol

2.2.1.1 Definicion

El colesterol es un esteroide que constituye el componente esencial de la
membrana celular y es precursor de las hormonas esteroideas, varias vitaminas y
la bilis. También es el componente esencial de la mielina que recubre a los nervios
lo cual permite la conduccion del impulso eléctrico para asegurar la correcta

respuesta por parte de los tejidos efectores.?’

Una fraccion es obtenida por la ingesta de alimentos pero la mayor parte se
sintetiza en el higado, de donde pasa a la circulacién general siendo transportados
por lipoproteinas de diversos pesos moleculares.?’

2.2.1.2 Metabolismo

En el 2004 Altman y colaboradores identificaron a la Nie-mann-Pick C1-like protein
1 (NPC1L1) como la proteina critica en la absorcion intestinal del colesterol de la
dieta, al comprobar que la deleciéon de la NPC1L1 en ratones producia una
dramatica reduccion de la absorcion de colesterol. Estableciendo asi que la
NPC1L1 era un modulador clave de la homeostasis corporal de colesterol.
Podemos mencionar también que existen otra serie de proteinas implicadas en el
transporte intestinal de colesterol como la SR-BI (scavenger receptor calss B type
1), FAT/CD36 (fatty acid translocase/cluster determinant 36), aminopeptidasa N y
el heterocomplejo caveolina-1 (CAV1)/annexina-2 (ANXA2). La mayoria de estos
transportadores intestinales de colesterol estan regulados por factores de

transcripcion, entre los que se incluyen RXR, LXR, SREP-2 y PPAR.?

Apoproteina periférica
(p- €j., apo C)

Colesterol Fostolipido
libre

‘ Colesteril

| 8 / éster

. Triacilglicerol

s - Centro de lipidos
3 principalmente

1 no polares
Apoproteina \

integral Monocapa de lipidos
(p. ej., apo B) principalmente anfipaticos

Figura 1. Estructura
generalizada de una lipoproteina plasmatica. Tomado de Murray R. et al. Bioquimica
de Harper (2009).



El colesterol de la dieta es absorbido en el intestino delgado junto con el total de
grasas (equivalentes al 40%). Debido a su insolubilidad en medio acuoso para
poder ser transportado por los fluidos bioldgicos el colesterol se une a fosfolipidos
y proteinas formando las lipoproteinas que son agregados polimoleculares
esféricos con una capa externa hidrosoluble que contiene fosfolipidos, colesterol
libre y proteinas de transporte lipidico (apolipoproteinas A, B y E) y una parte
insoluble constituida principalmente por triglicéridos. Estas lipoproteinas que
transporta el colesterol de la dieta al plasma sanguineo son denominadas

quilomicrones.?®

| 2Acetil CoA |

l;p CoA-SH

| 2 Aceto acetil CoA |
H20

Acetil-CoA

CoA-SH
3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)|

Acido biliar, colesterol _——— 2NADPH +2H+
¢ Estatinas (Simvastatina)

tMevalonato \—} 2NADP* +CoA-SH

\%
| Mevalonato |

Figura 2. Resumen de la Biosintesis de mevalonato. Las estatinas inhiben la HMG-
CoA reductasa. Tomado de Murray R. et al. Bioquimica de Harper (2009)

Los triglicéridos son extraidos de los quilomicrones por la lipasa de lipoproteinas
(LPL) y de esa manera los acidos grasos son almacenados en el tejido adiposo u
oxidados por el musculo con el fin de obtener energia. Los remanentes de los
quilomicrones son rapidamente depurados por el higado, gracias a un proceso
mediado por receptores y cuya actividad decrece a medida que envejecemos. Los
remanentes de los quilomicrones se digieren dentro de los lisosomas hepaticos
liberandose el colesterol para luego ser guardado o usado para la sintesis de otras

lipoproteinas.*°

La captacion de los remanentes de quilomicrones es por endocitosis el cual esta
mediado por apo E, mediante dos receptores dependientes de apo E, el receptor

de LDL (apo B-100, E) y la LRP (proteina relacionada con el receptor LDL).’
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Figura 3. Resumen de la cadena de sintesis de colesterol enddgeno, desde el
mevalonato a colesterol. Tomado de Zarate A. Apolinar L. Basurto L. De la Chesnaye
E. y Saldivar I. Colesterol y aterosclerosis. (2016)

Otra fuente de colesterol se sintetiza en el hepatocito (biosintesis),
especificamente dentro del reticulo endoplasmético de los hepatocitos se produce
una compleja cadena metabdlica que fabrica colesterol a partir del precursor
acetil-CoA. En este proceso la enzima limitante es la reductasa de la

hidroximetilglutaril-CoA en su paso a mevalonato.30 31

Unavez sintetizado el colesterol se une a las diferentes lipoproteinas para ingresar
a la circulaciobn sanguinea: como la lipoproteina de alta densidad (HDL), la
lipoproteina de baja densidad (LDL) y la lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL). Estas lipoproteinas regresan al higado donde son acopladas a receptores
especificos r-LDL y r-HDL, para las dos primeras, que se encuentran en la

membrana de los hepatocitos en donde son metabolizados.?’
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El higado y muchos otros tejidos extrahepéticos expresan el receptor de LDL (apo
B-100, E). Hay una correlacion positiva entre la incidencia de aterosclerosis y las
cifras plasmaticas de colesterol LDL, un ejemplo es la hipercolesterolemia familiar

en la cual el receptor LDL es defectuoso y suscita aterosclerosis prematura.’

Lipidos
e la i
deta o s . S, ; S e
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(\‘: | )
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Musculo A/ -\ Tejido <>
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-3 dk-' \ 9 00 Esteres de
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Quilomicrones naciente U,
remanentes &
Higado Oo v ‘
a0 HDL mad L
Oop macuro naciente

Macréfago

Triglicéridos
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I ap:B & §) Esteres de colesterol
g %8 0
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Figura 4. Metabolismo de lipoproteinas incluyendo el transporte de colesterol y
triglicéridos por la circulacién sanguinea. Tomado de De Gonzalo D. Revuelta E. y
Llorente V. Mecanismos basicos (2013).

Las VLDL interacciona con la LPL y pierden entre 70-90% de triacilgicerol y a la
vez se enriguece en colesterol y colesterol éster formando por dltimo los
remanentes de VLDL (conocidos como lipoproteinas de densidad intermedia IDL).
Luego del metabolismo hacia IDL, la VLDL puede ser captada de modo directo
por el higado por medio del receptor de LDL (apo B-100, E), o convertirse en LDL.
En cada una de estas particulas de lipoproteina Unicamente hay una molécula de
apo B-100 y esta se conserva en el transcurso de las transformaciones. De esta
manera cada particula de LDL se deriva de una particula de VLDL precursora
Unica. En seres humanos una proporcién relativamente grande de IDL forma LDL,
lo que explica las concentraciones incrementadas de LDL a comparacion con

muchos mamiferos.”
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Posterior a esto, éste colesterol es eliminado del cuerpo sin cambios (reexcrecion
al lumen del colesterol absorbido mediante la via ABCG5/8, del inglés ATP-binding
cassette G5 y G8) o después de conversion en acidos biliares en el proceso

conocido como transporte inverso de colesterol.?®

El paso inicial en el transporte inverso de colesterol consiste en la adquisicion del
colesterol celular excedente por la HDL o bien por la apo A-l (no asociada a lipidos
0 integrada en pequefias particulas lipoproteicas) en el liquido intersticial o la
intima arterial. Los mecanismos implicados son diversos en las cuales puede
incluir una difusién acuosa, una salida facilitada por el receptor SR-BI, una salida
activa mediada por los transportadores ABCAL (del inglés ATP-binding cassette
Al) o ABCGLly, en el caso de macréfagos y adipocitos, una salida de colesterol

asociado a la apo E que estas células sintetizan.?

ABCA1l y ABCG1 son ATPasas que promueven el transporte unidireccional de
colesterol desde la membrana plasméatica hacia sus respectivos aceptores.
ABCAL media la cesion de colesterol y fosfolipidos a la apo A-l, el cual estimula
la translocacion del colesterol intracelular, incluyendo el generado mediante la
hidrélisis de los depdsitos de ésteres de colesterol a la membrana plasmaética,
desde donde el colesterol es cedido a la apo A-l, formando asi las HDL nacientes
o0 pre-B-HDL (estructura discoidal), el cual crecera en tamafio mediante la

adquisicion de colesterol celular adicional.®?

La lecitin colesterol acil transferasa (LCAT) esterifica el colesterol de las pre-B-
HDL el cual permite su transformacion a particulas esféricas maduras o a-HDL, el
cual constituye la amplia mayoria de las HDL circulantes. Por otro lado ABCG1 no
es capaz de transferir colesterol a la apo A-l, pero si lo transfiere, aunque no
acompanado de fosfolipidos a las HDL nacientes y a-HDL. Por lo tanto, ABCAly
ABCG1 cooperan en la exportacion del colesterol celular.®?

El recolector B1 clase B (SR-B1) ha sido identificado como un receptor de HDL
con una funcién doble en el metabolismo de HDL. En el higado y en tejidos
esteroidogénicos, se une a la HDL por medio de la apo A-l, y el colesterol éster se
lleva de manera selectiva hacia las células, aunque la particula en si, incluso apo
A-l, no es captada. Por otra parte, en los tejidos el SR-B1 media la aceptacién del
colesterol que sale de las células por la HDL, que después lo transporta hacia el
higado para excrecion mediante la bilis (sea como colesterol o luego de conversion

en acidos biliares).’
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La HDL3 generada a partir de HDL discoidal por medio de la accion de LCAT,
acepta colesterol proveniente de los tejidos mediante el SR-B1, y a continuacion
la LCAT esterifica al colesterol, lo que incrementa el tamafio de las particulas para
formar la HDL2 menos densa. Después se vuelve a formar HDL3, sea después de
suministro selectivo de colesterol éster al higado por medio del SR-B1 o0 mediante
hidroélisis de fosfolipido y triacilglicerol de HDL2 por medio de lipasa hepatica y
lipasa endotelial.’

Este intercambio de HDL2 y HDL3 se llama el ciclo de HDL. La apo A-l libre se
libera durante estos procesos y forma pre-B-HDL luego de relacionarse con una

cantidad minima de fosfolipido y colesterol. La apo A-l excesiva se destruye en

los rifiones.’
Sangre
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LDL
Higado Macréfago
ey PTEC =i
apoA- L
LCAT ABCAL p
‘LH, LE g
ABCG5/G8 - ABCG1, SR BI
ABCG5/G8
Colesterol

NPC1L1

l

Colesterol + acidos biliares

Figura 5. Transporte reverso del colesterol mediado por HDL. EC: ester de
colesterol; FC: colesterol libre. Tomado de Errico T. et al. Mecanismos bésicos
(2013)%

Por otro lado la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), una

glucoproteina hidrofébica producida en el higado que circula en plasma unido a
lipoproteinas (especialmente cHDL) es la encargada de toda esta redistribuciéon

de los ésteres de colesterol y triglicéridos entre las distintas lipoproteinas
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plasmaticas. Su funcion es promover la transferencia de ésteres de colesterol
desde cHDL a cLDL vy lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones y
colesterol unido a VLDL) y de éstas, triglicéridos hacia cLDL y cHDL.3*

2.2.1.3 Patologias

Las dislipidemias son consideradas alteraciones del metabolismo de lipidos las
cuales son por exceso, situacion conocida como hiperlipidemia asi como por
defecto, conocida como hipolipidemia. Estas alteraciones, quienes incluyen a las
lipoproteinas plasmaticas, estan directamente relacionadas al desarrollo del
proceso aterosclerdtico, pues existe relacion causal para el desarrollo de

enfermedad cardiovascular.®

La aterosclerosis se caracteriza por el depésito de colesterol y colesteril éster
desde las proteinas plasmaticas hacia la pared arterial. Las enfermedades en las
cuales hay incremento prolongado de las cifras de LDL, IDL, remanentes de
guilomicrén, o LDL en la sangre (por ejemplo diabetes mellitus, nefrosis lipidica,
hipotiroidismo y otros estados de hiperlipidemia) suelen acompafiarse de

aterosclerosis prematura o mas grave.’

Esta aterosclerosis es el principal contribuyente a la patogénesis del infarto de
miocardio y cerebral; por otro lado, esta susceptibilidad a aterosclerosis varia de
manera significativa entre las especies, y los seres humanos somos una de las
pocas en las cuales la enfermedad se induce por dietas con alto contenido de

colesterol.”3%

También hay una relacion inversa entre las concentraciones de HDL (HDL2) y la
cardiopatia coronaria, lo que hace que la proporcién de colesterol de LDL:HDL sea
un buen parametro predictivo. Esto es congruente con la funcién de la HDL en el

transporte inverso de colesterol.’

La gran mayoria de los casos de hipercolesterolemia familiar (HF) son causados
por mutaciones en el gen del receptor LDL (LDLR) pero también se produce por
mutaciones en la apolipoproteina B (apo B), que es el ligando en las LDL para el
receptor de LDL (LDLr) o en el gen de la proproteina convertase subtilisin/kexin

tipo 9 (PCSK?9), una serin-proteasa que regula el reciclado intracelular del LDLr.%¢

Las mutaciones en apo B y PCSK9 causantes de HF no supera el 10% de los
casos de HF en la mayoria de las poblaciones estudiadas. Muy recientemente se
ha propuesto como causa adicional de HF una mutacién en el gen de la apo E

(p.Leul67del), que es una deleccién del aminoacido 149 de la apo E.%

15



2.2.2 Plukenetia volubilis L. Sacha inchi
2.2.2.1 Clasificacion Taxondmica

Tabla 1. Identificacion boténica segln el sistema de clasificacion de Cronquist A.
(Anexo N° 1).

Taxon Descripcion
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Sub clase Rosidae
Orden Euphorbiales
Familia Euphorbiaceae
Género Plukenetia
Especie Plukenetia volulibis L.

Nombre Vulgar “sacha inchi”

2.2.2.2 Descripcion morfologica

Tabla 2: Descripcion morfoldgica de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” detallando
la droga mas resaltante.

Droga Descripcion

Hojas De color verde oscuro, ovaladas elipticamente, en
disposicion opuestas y simples, con presencia de
protuberancia glandular en su base. Con nervadura
central orientada al apice, bordes dentados y el apice
punteagudo 11,25,,37,38,39,40

Tallo Presenta un tallo voluble trepadora que con el tiempo se
convierte en semilefiosa y perenne.3’
Flores De naturaleza hermafrodita. Las flores masculinas son

pequefias, numerosas y blanquecinas dispuestas en
racimos. En la base se encuentra lateralmente flores
pistiladas (de una a dos).?537:38:40

Frutos Tipo capsula tetrameras (generalmente) o pentameras,
hexameras y heptameras seguin ecotipo.3"40
Semillas De color marrén con manchas irregulares mas oscuras.

Lenticulares debido a su abultamiento central y bordes
aplastados. Engloba y protege a los cotiledones con una
cubierta fina blanquecina.®7-3840

2.2.2.3 Distribucion geografica

Tabla 3: Distribucién geogréfica de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” por Zonas
y ciudades

Distribucion Ciudades

Distribucién mundial Desde Las Antillas menores, Surinam,
Amazonia venezolana, Colombia hasta
Ecuador, Peru, Bolivia y Brasil. También se
encontrd en Malasia, Nueva Guinea, Borneo,
México.37:38:41

Distribucién nacional Se encuentra en los departamentos de Loreto
(lquitos y el Amazonas), Cusco, Junin, Pasco,
San Martin, Ucayali, Huanuco y Madre de
Dios.%7:%8
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2.2.2.4 Diversidad genética

Tabla 4: Caracteres diaghosticos de las especies peruanas de Plukenetia.®

Caracter P. volubilis P. polyandenia P. loretensis P. brachybotrya
Grupo de Cylindrophora Euplukenetia
especies
Glandulas Un Unico Un Unico Glandulas Glandulas
foliares promontorio promontorio basilaminares  basilaminares en
glandular en el glandular en el en uno 0 mas uNoO 0 Mas pares.
apice del peciolo. apice del peciolo.  pares.
Columna Parcial o totalmente Parcial connada, Connada, an- Connada,
estilar connada, 15-30 mm 3-7 mm largo gosta, cilin- compacta,
largo drica,2-4mm esférica.
Estambres 16-30, con filamen- Filamentos noto- 15-25, sésiles. (24-)30-50,
tos notorios, coni- rios, alargados, 2- sésiles.
cos, 0,5 mmlargo. 3 mm largo.
Fruto Didmetro 2,5-6 (-7) Diametro6-11cm. Cada carpelo Cada carpelo con
(capsula) cm. con corniculo tubérculo redon-
agudo. deado.
Base de la Cordada 0 Redondeada u
hoja truncada. obtuda. Angos-
Estamino-  Subglobosos tamente oblongo
dios elipsoidales.

2.2.2.4 Composiciéon quimica

Tabla 5: Contenido de Proteinas y acidos grasos en Plukenetia volubilis L. y otras
oleaginosas (Tomado De Manco E. Cultivo de “Sacha Inchi”.*?)

Nutrientes

Semillas de oleaginosas

(%) S”?gnla Soya Maiz Mani Girasol Algodon Palma Oliva
Proteinas 29 28 - 23 24 32.9 - -
Aceite total 54 19 - 45 48 16 - -
Palmitico 3.85 10.5 11 12 7.5 184 45 13
Esteérico 2.54 3.2 2 2.2 5.3 24 4 3
Oleico w9
(mono 8.28 22.3 28 43.3 29.3 18.7 40 71
insat)

Linoleico

w6 (di 36.8 54.5 58 36.8 57.9 57.7 10 10
insat)

Linolénico 4951 g3 - 1 : 0.5 : 1
w3 (poli)

El aceite se caracteriza por su alto contenido de acidos grasos poliinsaturados

principalmente de a-linolénico (C18:3) y linoleico (C18:2), lo que representa

aproximadamente el 82% del contenido total de aceite. Otros componentes de

interés nutricional son los fitosteroles, tocoferoles, carotenos y compuestos

fendlicos.*

Actualmente se tiene mucho énfasis la identificacién de los compuestos fendlicos

de los aceites fijos, sobre todo del aceite de oliva (Olea europea), por ende, se
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estan ejecutando ensayos de identificacion de compuestos como alcoholes
fendlicos, &cidos fendlicos, lignanos, flavonoides, secoiridoides (oleuropeina
aglicona 3,4-DHPEA-EA, ligustrésido aglicona p-HPEA-EA y sus derivados como
las formas hidroxiladas, decarboximetiladas, hidratadas y metiladas), acidos
hidroxicinamicos, flavonas, hidroxitirosol y tirosol. A pesar del desarrollo de
potentes equipos y métodos de analisis, en ocasiones, la caracterizacion
estructural total de la fraccion fendlica sigue siendo imposible debido a la

complejidad del amplio grupo de polifenoles.*
2.2.3 Dislipidemias

Las dislipidemias son una variedad de condiciones patolégicas secundarias a la
alteracion del metabolismo de los lipidos, lo cual genera una alteracion en las

concentraciones de los lipidos o lipoproteinas en el plasma, sea exceso o defecto.’
2.2.3.1 Aceites fijos

Una clasificacion de aceites reconoce cuatro aceites principales: el aceite de
palma (Elaeis guineensis), de soja (Glycine max), de colza (Brassica napus) y
girasol (Helianthus annuus); dos aceites ladricos: el aceite de coco (Cocos
nucifera) y almendra de palma (Elaeis guineensis), con una composicion de acidos
grasos muy diferente de los otros aceites) y los aceites restantes de las semillas
de algoddén (género Gossy), mani (Arachis hypogaea) y aceite de oliva (Olea

europea).*®

La mayoria de los aceites vegetales se obtienen a partir de granos o semillas y
suministran dos productos valiosos: un aceite fijo y un residuo rico en proteinas.
La extraccion de semillas se consigue mediante prensado y/o por extraccién con
hexano. Algunos aceites se usa sin ningun tratamiento adicional distinto de la

filtracion, pero la mayoria se refinan en alguna medida antes de su uso.*

Tabla 6. Produccion (millones de toneladas) de nueve aceites vegetales individuales

durante los cinco afios periodo de 2004/05 a 2008/09.4°
2004/05 2005/06 2006/07 2007/08 2008/09

Total 111.47 118.72 121.50 127.82 131.81
Palma 33.53 35.83 37.23 40.94 42.40
Soya 32.60 34.62 36.36 37.55 35.72
Colza 15.72 17.30 17.01 18.31 20.38
Girasol 9.18 10.60 10.61 9.67 11.83
Cacahuate  5.08 4.97 451 4.90 5.00
Palmaseed 4.15 4.40 4.48 4.90 5.13
Algoddn 4.78 4.90 5.13 5.22 4.84
Coco 3.46 3.47 3.26 3.49 3.55
Oliva 2.96 2.66 291 2.84 2.97
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2.2.3.2 Lipidos y su accion en el organismo

e Acidos grasos poliinsaturados

Existen dos tipos principales de acidos grasos poliinsaturados en la dieta: la serie
w 6 y la serie w 3. El principal precursor de la serie w 6 es el acido linoleico C18:
2n 6 sintetizado Unicamente por los vegetales, estando presente en aceites de
semillas: soja, girasol, maiz, pepitas de uva, nueces. Es un acido graso esencial
que debe ser aportado con la alimentacién. El acido linoleico disminuye el
colesterol, LDL-c y VLDL-c, pero también disminuye HDL-c y apo A (apoenzima
A).%6

e Acidos grasos monoinsaturados

El principal es el acido oleico C18: 1n 6 presente en vegetales (principalmente en
el aceite de oliva, aceitunas, sacha inchi, aguacate, nabo silvestre, frutos secos) y
en animales (carne magra de vaca, cerdo y aves). El &cido oleico disminuye
colesterol (CT), LDL-c, TG y apo-B (apoenzima B) y puede aumentar HDL-c si su

aporte es elevado.’
e Acidos grasos trans

Son derivados de acidos grasos insaturados, con modificacion de la posicion cis
del doble enlace. Los trans, aunque pueden encontrarse de forma natural como el
acido vacénico C18: 1 n 7, en la carne, la leche y los derivados lacteos, la mayoria
proceden de un proceso tecnoldgico que permite solidificar los aceites liquidos,
los protege de la oxidacion y mejora su sabor. Fundamentalmente se utiliza el
acido elaidico C18: 1 n 9 para la elaboracién de pan, galletas, pasteleria, snacks,
patatas fritas, cereales, sopas deshidratadas, hamburguesas, alimentos

precocinados, preparados congelados y margarinas.®
e Colesterol

El colesterol se encuentra en alimentos de origen animal, sobre todo en visceras
y yema de huevo, pero también en carne roja, piel de ave, leche entera y derivados
lacteos como el queso, la nata y la mantequilla. El colesterol dietético produce un
aumento de CT y LDL-c, aunque lo hace en menor medida que las grasas
saturadas, por lo que, aungque su ingesta es necesaria, pues forma parte de la
mayoria de las membranas celulares y es el precursor de todas las hormonas
esteroideas, se aconseja que en general su aporte dietético no exceda de 300

mg/dia en adultos 6 100 mg/1.000 calorias en nifios.*
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e Hipercolesterolemia

Es la presencia de los niveles elevados de colesterol en sangre hasta unos valores
por encima de lo que se considera normal. El valor en el nivel de colesterol en
sangre a partir del cual se considera patolégico es 250mg/dL y esto conlleva un
riesgo cardiovascular. Algunos autores consideran que los valores deseables sean
< 200 mg/mL (<5,17 mmol/L).*

El colesterol en la sangre es transportado por las lipoproteinas; estas transportan,
ademas de colesterol, triglicéridos, y, por ello, también se puede producir
hipertrigliceridemia, es decir, un aumento de triglicéridos en sangre. Este aumento
en los triglicéridos parece tener un papel como factor de riesgo cardiovascular; se
considera patolégico cuando los niveles superan los 200 mg/dL (Normal <150
mg/dL).’

En general, el aumento de cualquier tipo de grasa (colesterol o triglicéridos) en la
sangre se denomina hiperlipemia o hiperlipidemia; cuando lo que se produce es
un aumento de colesterol se llama hipercolesterolemia, cuando es de triglicéridos
hipertrigliceridemia, y cuando lo que se produce es un aumento de los ambos se

habla de hiperlipemia mixta.’

La unién del colesterol a las proteinas hace que se distingan dos tipos de
colesterol: el que es transportado desde el higado a los tejidos, que vulgarmente
se conoce como colesterol malo (LDL), ya que origina los depésitos de colesterol
sobre los vasos sanguineos, o aterosclerosis y, por tanto, conlleva un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular, y el colesterol bueno (HDL), que es transportado
desde los tejidos al higado sin depositar colesterol sobre los vasos, y cuyos niveles
elevados se consideran una proteccion contra el riesgo cardiovascular.®®

2.2.3.3 Abordaje terapéutico

e Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia est4 basado en tres tipos
de farmacos distintos: las estatinas, los fibratos y las resinas de intercambio
cationico. Existe, ademas, otro farmaco, el ezetimibe, que funciona inhibiendo la

absorcion del colesterol a nivel intestinal.*®

Los farmacos hipolipemiantes de eleccién son las estatinas. Han demostrado
reducir los episodios coronarios y la mortalidad coronaria. Para establecer la
utilidad del tratamiento es necesario al menos seis semanas y, en caso de fracaso

terapéutico, se recurre a doblar la dosis del farmaco. Si no se consigue disminuir
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el colesterol LDL (colesterol malo) con la dosis maxima de una estatina, es preciso

cambiar a otra mas potente, o asociar la estatina a una resina.*®

Numerosos estudios han demostrado que las estatinas previenen los eventos
cardiovasculares, debido principalmente a que disminuye los niveles de colesterol
total y colesterol LDL. Ademas del efecto hipolipemiante, las estatinas ejercen una
serie de acciones directas o mediadas por la reduccién de la produccién de los
isoprenoides, denominadas pleiotropicas. Los efectos pleiotrépicos de las
estatinas incluyen, entre otros: la mejora de la disfuncion endotelial, la reduccién

del proceso oxidativo e inflamatorio y acciones antitromboticas.*°

Actualmente en el mercado disponemos de una gran variedad de estatinas entre
los cuales encontramos a la rosusvastatina, atorvastatina, pilavastatina,

simvastatina, pravastatina y fluvastatina.5*

Los fibratos serian la siguiente opcion. Han demostrado disminuir los episodios
coronarios, pero no la mortalidad coronaria ni la mortalidad total. Los fibratos
disminuyen los triglicéridos y elevan el colesterol HDL. Algunos de los mas

conocidos son el gemfibrozilo, fenofibrato, ciprofibrato y bezafibrato.>*

El primero que tiene utilidad en monoterapia no debe usarse en asociacion con
estatinas por riesgo de interaccion y mayor tasa de efectos indeseables a nivel
muscular. Es con el fenofibrato y con el acido fenofibrico con los que hay mas

datos de eficacia y de seguridad.>

Los fibratos activan los PPARa (receptores activados por factores de proliferacion
peroxisomal alfa) y a través de este efecto estimulan la expresion de
apolipoproteina apo Al, apo All y ABCAL, que provocan un incremento de la
produccién de particulas de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y un mayor

transporte reverso del colesterol.*®

Los fibratos también reducen la produccion de apo Clll e incrementan la sintesis
de lipoproteinlipasa (LPL), lo que da lugar a un mayor aclaramiento de VLDL y a

la produccién de particulas de LDL con mayor flotabilidad.>®

Finalmente los fibratos potencian la expresién de acil-CoA sintetasa, que cataliza
la conversion de acidos grasos libres en acetil CoA, ello reduce los valores de
acidos grasos libres en los hepatocitos, lo que da lugar a una reduccion de la

produccion de triglicéridos y una disminucion de la produccién de VLDL.53
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Las resinas de intercambio aniénico (RIA) son un grupo heterogéneo de farmacos,
conocidos como secuestradores de acidos biliares entre las cuales los mas
utilizados son la resincolestiramina, el colestipol, el filicol (todos en polvo) y el mas
recientemente el colesevelam (comprimidos). Estos compuestos permanecen
inalterados en el intestino sin ser absorbidos y por tanto carecen de exposicién

sistémica.*®

Su baja adherencia al tratamiento y sus efectos secundarios gastrointestinales
como nauseas, flatulencia, dolor abdominal, estrefiimiento o mas raramente
diarrea es producto de su baja palatabilidad. El problema grande que presenta las
RIA es la interaccién con otros farmacos de uso comudn (anticoagulantes orales,
levotiroxina, anticonceptivos y antidiabéticos orales, o la ciclosporina) por ende se

recomienda la toma de estos farmacos 4 horas antes de la ingesta de RIA.*°

La colestiramina seria una alternativa a las estatinas y a los fibratos. Se ha
comprobado que disminuye el nimero de episodios, pero no la mortalidad
coronaria. Esta indicada en nifios con hipercolesterolemia familiar, en embarazo,

0 asociada a estatinas.*®

La ezetimiba es un farmaco cuya diana molecular es la NPC1L1 proteina situada
en el ribete en cepillo de los enterocitos. La molécula se descubrio gracias a la

identificacion de los metabolitos biliares activos de su predecesor el SCH 48461.%

Durante la investigacion preclinica en varios modelos animales se comprob6 que
era un potente inhibidor dosis-dependiente de la absorcién de colesterol, con un
rapido comienzo de accion, y se demostr0 un notable efecto
hipocolesterolemiante, que fue particularmente potente en primates. Los estudios
con colesterol marcado radiactivamente demostraron que la ezetimiba inhibia el
transporte de colesterol a través de la pared intestinal por interferencia con un
transportador activo, y este efecto no estaba mediatizado por el sistema ABCG5/8

de re-excrecion al lumen del colesterol absorbido.?®

Precisamente fue gracias a los estudios experimentales con ezetimiba que se
descubrieron las bases moleculares de la absorciébn del colesterol por el
transportador NPC1L1.%

Por otro lado tenemos a los inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres
de colesterol (CETP) lo cual llevaria a un incremento de los valores de HDL y a la
reduccién de LDL como de VLDL y a la supuesta y consiguiente mejoria en el perfil

de riesgo cardiovascular.®®
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El primer inhididor de la CETP evaluado en humanos fue el JTT-705, que demostré
capacidad de bloqueo de la CETP en un 40% y de incremento de HDL en un 30%.
El segundo fue torcetrapib, con capacidad de bloqueo de 80% de la CETP, un
aumento de HDL 260% y una reduccién de LDL en 220%. Los efectos adversos
mas significativos son el incremento de la presion arterial sistélica, incremento de
aldosterona y la formacion de HDL disfuncionales. El desarrollo de nuevos
farmacos del mismo grupo como anacetrapib, dalcetrapib o evacetrapib permite
mantener el efecto inhibitorio sobre la CETP sin los efectos indeseables sobre el

eje de aldosterona.>*>®

Todos estos estudios arrojan dudas sobre la utilidad de la actividad de la CETP
como factor prondéstico en la enfermedad cardiovascular y sobre la viabilidad de la
estrategia de inhibicién farmacolégica de la CETP como tratamiento de la

enfermedad cardiovascular elevando el HDL.%®

El estudio Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib through Lipid-
modification (REVEAL) evalué los efectos clinicos cardiovasculares (mortalidad
coronaria, infarto agudo de miocardio y revascularizaciion miocardica) de
anacetrapib en mas de 30 000 pacientes con enfermedad vascular establecida

con 5 afios de duracién el cual concluy6 en el 2017.%°

Otros estudios (como el Accelerate) tuvo efectos favorables sobre los
biomarcadores lipidicos establecidos, el tratamiento con evacetrapib no resultdé en
una tasa mas baja de eventos cardiovasculares que el placebo entre pacientes
con enfermedad vascular de alto riesgo. Y por ultimo la BAY 60-5521 (Bayer,
Alemania) es la Ultima molécula en desarrollo, con resultados aun tempranos, pero

gue muestran seguridad y buena tolerancia a la espera de resultados clinicos.®’

La introducciéon de un nuevo grupo terapéutico basado en la inhibicion de la
Proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) es una interesante
aproximacion a la posibilidad de disminuir de forma intensa el riesgo
cardiovascular relacionado con la dislipemia, no controlada totalmente con el uso
de los hipocolesterolemiantes clasicos, como las estatinas usadas de forma
aislada o asociadas a ezetimiba o resinas, o en aquellos sujetos de alto o muy alto

riesgo intolerantes a estatinas."®

Otra peculiaridad de esta proteina es el hecho de que su accién reguladora del
LDLR es dependiente de tejido; asi por ejemplo, es altamente expresada en

higado por lo que los hepatocitos constituyen la mayor fuente de la proteina
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PCSK9 circulante, y por el contrario no ejerce ningun efecto en las glandulas
adrenales. Lo que nos proporciona una explicacion del porqué los individuos sin

PCSK9 detectable tienen su funcion adrenal normal.>®

Recientemente, diversos estudios han demostrado que la PCSK9 interactla
directamente con anexina A2, lo que hace que se inhiba la degradacion del rLDL
mediada por PCSK9. La alta expresion de anexina 2 en fibroblastos explica la
resistencia de estas células a la accibn de PCSK9. Estos anticuerpos
monoclonales utilizados con o0 sin estatinas producen reducciones muy

significativas en el colesterol LDL (mas del 70% en algunos pacientes).%®

Por otro lado la niacina (vitamina del complejo B) a altas dosis inhibe la lipdlisis
desde el tejido adiposo lo cual reduciria la sintesis de triglicéridos (disminucion de
los niveles de colesterol VLDL vy, ya de por si, la formacién de colesterol LDL.
También permite incrementar los niveles de colesterol HDL al reducir el clearence
de Apo A-1.0

Entre sus efectos colaterales de la niacina destaca el flushing (rubor) que limita su
tolerabilidad, prurito, nauseas, vomitos, aumento de los niveles de glicemia y
uricemia. Actualmente existen niacinas que incluyen reductores del flushing, sin

embargo habra que evaluar su eficacia clinica.®®
e Tratamiento no farmacoldgico

Consumir una dieta equilibrada compuesta por alimentos bajos en colesterol,
disminuir el consumo de aquellos alimentos ricos en grasas saturadas, realizar
actividad fisica regular evitando el sedentarismo el cual ayudara a prevenir otros
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular asociados a la

hipercolesterolemia, como la hipertension, obesidad y diabetes.%*
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. MATERIALES Y METODOS
3.1 Lugar de ejecucion
El presente trabajo de investigacion se ejecutd entre los meses de marzo a agosto
del 2018.

Se llevo a cabo en el Laboratorio de Farmacognosia “Jack Harrison Thiel” y en el
Bioterio del Laboratorio de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de

la Salud de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga.

3.2 Poblacién y muestra
3.2.1 Poblacion
Semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” procedentes de los departamentos

de Ayacucho (Ayna) y Loreto (lquitos).

3.2.2 Muestra

10 Kg de semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de la comunidad de
Rosario, del distrito de Ayna, provincia de La Mar, departamento de Ayacucho y
de la ciudad de Iquitos del departamento de Loreto.

La muestra fue certificada por la Blga Laura Aucasime Medina (Anexo 1).

3.2.3 Muestreo

El muestreo se realizé por conveniencia (muestreo no probabilistico).

3.3 Unidad experimental

Ratas de laboratorio

3.4 Metodologia y recolecciéon de datos

3.4.1 Recoleccion de la muestra

Se recogieron las muestras de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” en el distrito de
Ayna, provincia de La Mar, departamento de Ayacucho y de la provincia de Iquitos
del departamento de Loreto. Se recoge solo las semillas empleando un muestreo
no probabilistico por conveniencia (buenas semillas), las cuales fueron

conservadas en un ambiente adecuado a temperatura ambiente.
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3.4.2 Extraccion del aceite de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi”.

Las semillas fueron peladas y molidas. 1000 g de semilla pelada fueron molidas y
calentadas a una temperatura de 50° C. Seguidamente esta masa caliente fue

sometida a una prensa de extraccion manual para la obtencion del aceite.

Los volimenes de aceite obtenidos después del prensado fueron almacenados en

frascos de vidrio &mbar para mejor conservacion.

3.4.3 Pruebade miscibilidad del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis

L. “sacha inchi”

La finalidad es comparar la solubilidad del aceite de las semillas de Plukenetia

volubilis L. “sacha inchi de Ayacucho y Loreto.

Se emplearon sustancias desde los polares hasta las mas apolares los cuales se
incluyeron: agua, etanol 96°, metanol, acido clorhidrico 0.5N, hidroxido de sodio

0.5N, acido acético glacial, bencina, éter, cloroformo.
3.4.4 Caracterizacién y comparacion de las propiedades fisicoquimicas

e Caracteres organolépticos (olor, aspecto, olor y sabor).

e Determinacion del indice de acidez. Método volumétrico. USP 37 <401>
modificado.

e Determinacion del indice de esterificacion. Método volumétrico. USP 37 <401>
modificado.

e Determinacion del indice de yodo, Método | (Método de Hanus). Método
volumétrico. USP 37 <401> modificado.

e Determinacion del indice de peroxido. Método volumétrico. USP 37
<401>modificado.

¢ Determinacion del indice de saponificacién. Método volumétrico. USP 37 <401>
modificado.

e Determinacion del indice de refraccion. USP 37 <831>

e Determinacion del peso especifico. USP 37 <841> método 1.

e Determinacion de viscosidad. USP 37 <911>

3.4.5 Determinacion del efecto hipocolesterolémico

El nivel de colesterol se determind6 empleando el método de reflectancia

fotométrica empleando tiras reactivas de un colesterdmetro de marca Accutrend

Plus a la longitud de onda 635 nm.
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El fundamento de la prueba se basa en el desdoblamiento enzimético de los
ésteres de colesterol en acidos grasos y colesterol, y la consecuente oxidacion del
colesterol a colestenona con formacion simultanea de peroxido de hidrogeno el
cual provoca la oxidacion de un indicador a su radical catiénico azul (3,3’,5,5'-
tetrametilbenzidina, colorante sensible a la peroxidasa).®?

Las muestras de sangre se obtuvieron el extremo distal de la vena caudal de la
cola del animal empleando lancetas.

3.4.6. Acondicionamiento de los animales

Los animales fueron debidamente acondicionados en el bioterio y sometidos a una
dieta estandar de laboratorio, con la excepcién del dia de toma de muestra, en el
cual se les mantuvieron en ayunas (aproximadamente 12 horas antes).

Por otro lado se registraron los pesos de cada rata para facilitar la dosificaciéon de
las muestras. El ensayo tuvo una duracion de 30 dias.

3.4.7. Disefio metodoldgico

Se empled el método modificado de Bala D. et al.®® El estado hipercolesterolémico
fue inducido por la administracion de dieta rica en colesterol (500 mg/Kg) disueltos
en 10 mL/Kg de aceite de mani. Esta dieta hipercolesterolémica fue administrada

via oral todos los dias hasta el final del experimento.

Se tuvo en cuenta 6 grupos experimentales, cada grupo con 8 unidades. Una hora
antes de la dieta hipercolesterolémica se administré las sustancias respectivas
para cada grupo:

e Grupo |: 5 mL/Kg de suero fisioldgico 0.9%.

e Grupo Il. 5 mL/Kg de aceite de oliva extra virgen

e Grupo lll. Gemfibrozilo a 250 mg/Kg disuelto en 5 mL/Kg de aceite de oliva
extra virgen.

e Grupo IV. 5 mL/Kg de aceite de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de La Mar,
Ayacucho.

e Grupo V.5 mL/Kg de aceite de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de lquitos,
Loreto.

e Grupo VI. 2,5 mL/Kg de aceite de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de La
Mar, Ayacucho mas 2,5 mL/Kg de aceite de Plukenetia volubilis L. Sacha Inchi
de lquitos, Loreto.

La toma de muestras de sangre se determind en el dia 0, dia 15 y dia 30 del

experimento empleando el equipo Acutrend® Plus. Esta toma de muestra fue

media hora antes de la dieta hipercolesterolémica.
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Los datos obtenidos de los niveles de colesterol plasmético del dia 0, dia 15y dia
30 permiten graficar la variaciébn de los niveles de colesterol durante todo el
experimento, pero la comparacion se realizard tomando en cuenta solo los dias 0
y 30.

3.5 Tipo de investigacion

Basico-experimental.

3.5.1 Disefio de investigacidn

Es un tipo de disefio con pre y post prueba, con grupo control (AOEV) y grupo
control positivo (Gemfibrozilo).

Tabla 7. Disefio de investigacion

Grupo Tratamiento
I RG1 Cloruro de Sodio (NaCl) o1 X1 02
Il RG2 Aceite de oliva Extra Virgen (AOEV) 03 X2 04
11 RGs Gemfibrozilo 05 X3 06
v RGu4 Aceite de “sac(:Zeé |i2\;:hi” Ayacucho o7 X4 o8
Y, RGs Aceite de “sacha inchi” Loreto (ASIL) 09 Xs 010
Aceite de “sacha inchi” Ayacucho + o11 Xe 012

VI RGs Aceite de sacha inchi Loreto
(ASIA+ASIL)

3.6 Andlisis de datos estadisticos

Los datos obtenidos son expresados en forma de medias, los cuales se
representaran en cuadros y en curvas tipo dosis respuesta. Se realizé la
comparacion del efecto hicopolesterolémico empleando la prueba t Student de
muestras independientes para los dias 0 y 30, seguido de las comparaciones del
dia 30 empleando ANVA, la prueba de Tukey y Dunnett. La prueba de Dunnett se
determiné con respecto al grupo Il (control) y Il (control positivo). Se tuvo en

cuenta un nivel de confianza del 95% segun el paquete estadistico SPSS IBM23.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 8 Prueba de miscibilidad del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L.
“sacha inchi” de Ayacucho y Loreto. Laboratorio de Farmacognosia “Jack Harrison
Thiel”. E.P. Farmacia y Bioquimica. Ayacucho 2019.

Aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L.

Solventes Ayacucho Loreto
Agua - -
Etanol 96° - -
Metanol - -
Acido clorhidrico 0.5 N - -
Hidréxido de sodio 0.5 + +
N - -
Acido acético + +
Bencina ++ ++
Acetona ++ ++
Eter de petrdleo +++ e+
Cloroformo

Fuente: Elaboracion propia

- Insoluble, + Poco soluble, ++ Medianamente soluble, +++ Soluble
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Tabla 9: Caracteristicas Fisico Quimicas del aceite de las semillas de Plukenetia
volubilis L. “sacha inchi” de Ayacucho y Loreto. Laboratorio de Farmacognosia
“Jack Harrison Thiel”. E.P. Farmacia y Bioquimica. Ayacucho 2018.

Caracteristicas Fisico

Plukenetia volubilis L

Plukenetia volubilis L

Quimicas Ayacucho Loreto

Descripcion

e Color Amarillo claro. Amarillo claro.

e Aspecto Limpio, brillante, sin Limpio, brillante, sin
presencia de particulas presencia de particulas
en suspension. en suspension.

e Olor Caracteristico de Caracteristico de
producto designado, producto  designado,
exento de olores extrafios exento de olores
0 rancios. extrafos o rancios.

e Sabor Caracteristico del Caracteristico del
producto designado, producto designado,
exento de sabores exento de sabores

indice de acidez

(mg KOH/g aceite)

indice de esterificacion

indice de yodo

(g de 12/100 g aceite)

indice de peroxido
(meqOz2/g aceite)

indice de saponificacion

(mg KOH/g aceite)

indice de refraccion 20°C
Determinacion del peso
especifico 25°C (g/mL)

Determinacion de viscosidad

(cp)

extrafos o rancios.

0,0966
218,9725

196,5510

5,9656

176,8754
1,4840

0,9331

506

extraflos o rancios.

0,0925
223,7763

194,6627

5,9892

179,3306
1,4848

0,9201

504
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Figura 6. Promedio de niveles de colesterol total sanguineo en funciéon del tiempo
(dias) segun el tratamiento Grupo | (NaCl), Grupo Il (Aceite de oliva extra virgen),
Grupo lll (Gemfibrozilo), Grupo IV (Aceite de sachainchi Ayacucho). Grupo V (Aceite
de sachainchi Loreto) y Grupo VI (Aceite de sachainchi Ayacucho + Aceite de sacha
inchi Loreto). Ayacucho 2018
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Figura 7. Comparacién del efecto hipocolesterolémico del aceite de las semillas de
Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” en los niveles de colesterol total (mg/dL) al dia
Oy al dia 30, en un modelo de dieta rica en colesterol. Ayacucho 2018.
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V. DISCUSION
En el presente trabajo de investigacion se comparo el efecto hipocolesterolémico
in vivo del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” del
departamento de Ayacucho y Loreto debido a que en la actualidad se exporta
grandes cantidades de aceite de Sacha inchi de la selva norte y selva central de
nuestro pais. Esto permitira dar importancia a nuestro “sacha inchi’ de la selva
Ayacuchana y revalorar el uso de plantas medicinales para el tratamiento ya
conocido de las dislipidemias.
La prueba de miscibilidad del aceite de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” con
respecto a sustancias de diferente polaridad resultaron con el mismo resultado
para el aceite de “sacha inchi” de Ayacucho y Loreto. Los cuales son corroborados
también por Noel Urbano en su tesis Efecto hipoglicemiante del aceite de la semilla
de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi’- UNSCH.*?
En la extraccion del aceite por prensa mecdanica se obtiene un volumen promedio
de 101 mL aceite de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de Ayacucho y 89 mL de
aceite de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de Loreto, determinando un
porcentaje de rendimiento de 17,99% para el primero y 16,41% para el segundo
respectivamente. Estos resultados son ligeramente mayor y menor,
respectivamente, a lo obtenido por Urbano N. quien encontr6 niveles de
rendimiento de 17,5% empleando prensa mecéanica a 40 megapascales por 30
minutos y a 85°C de temperatura. Por otro lado resultados més altos fueron
obtenidos por Bardales J. obteniendo 42,82% para la especie Plukenetia
huayllabambana y 49.28% para Plukenetia carolis-vegae.?%4
Con respecto a las caracteristicas fisico quimicas del aceite de Sacha inchi en
cuanto a propiedades organolépticas como color, aspecto, olor y sabor son
similares para ambas muestras: color amarillo claro; aspecto limpio, brillante, sin

presencia de particulas en suspensién; olor caracteristico del producto designado,
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exento de olores extrafios o rancios; y por ultimo el sabor que fue caracteristico
del producto designado, exento de sabores extrafios o rancios.

Segun la norma técnica peruana (NTP) 151:400:2014 SACHA INCHI. Aceite.
Requisitos, podemos comparar lo siguiente: El indice de acidez de nuestros
aceites de Sacha inchi tanto de Ayacucho y Loreto, 0,0966 y 0,0925 mg KOH/g
aceite respectivamente, estan dentro de especificacion con respecto al rango de
0,2 a 2,00 mg KOH/g aceite de la norma.®®

Por otro lado, el indice de yodo para el aceite de Sacha inchi de Ayacucho y Loreto
son 196,5510 y 194,6627 g de 12/100 g de aceite respectivamente, de los cuales
el aceite de Sacha inchi de Ayacucho no cumple con la especificacion de la (NTP)
151:400:2014 la cual abarca el rango 144,35-196,00 g de 12/100 g de aceite.®®

El indice de peréxido determinado para el aceite de Sacha inchi de Ayacucho y
Loreto es de 5,9656 y 5,9892 meqO2/g aceite respectivamente, ambos resultados
cumplen con la norma pues la especificacion de la (NTP) 151:400:2014 declara
un rango <10 meqO2/g aceite.®®

Con respecto al indice de saponificacion para el aceite de “sacha inchi” de
Ayacucho y Loreto determinados en nuestro ensayo nos dan valores de 176,8754
y 179,3306 mg KOH/g aceite respectivamente, los cuales estan cercanos a los
valores obtenidos por Urbano N. (176,527 mg KOH/g aceite), dichos valores no se
encuentran dentro del intervalo de la (NTP) 151:400:2014 (191,00 -199,74 mg
KOH/g aceite), por otro lado estos valores son cercanos a 185,0914 y 191,1287
mg KOH/g aceite obtenido por Bardales J. quien trabajé con muestras de sacha
inchi de la Amazonia Peruana.®*

En la determinacién del indice de refraccion del aceite de Sacha inchi de Ayacucho
y Loreto se obtiene como resultado 1,4840 y 1,4848 los cuales no se encuentran
dentro del intervalo de la (NTP) 151:400:2014 (1,4797 y 1,4817).%3

Teniendo en cuenta la determinacién del peso especifico para el aceite de Sacha
inchi de Ayacucho y Loreto se encontrd valores de 0,9331 y 0,9201 g/mL. Estos
valores son cercanos a los encontrados por Urbano N. (0,9399 g/mL), Enciso J.
(0,9269, 0,9268 y 0,9270 g/mL para Ucayali, Huanuco y Junin respectivamente) y
Bardales J. (0,9288 y 0,9252 g/mL para la Amazonia Peruana), pero los cuales se
encuentran fuera del rango de la NTP (0,9230-0,9281 g/mL).12:6566

Estos resultados no permitiran la aprobacién para la comercializacion del aceite
de Sacha inchi de Ayacucho y Loreto obtenidos en nuestra investigacion, pero si

permitirdn reajustar las técnicas desde la extraccion del aceite hasta la
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determinacion de las pruebas antes sefialadas con la intencion de cumplir las
normas y lograr su comercializacion.

El indice de esterificacion determinado para el aceite de Sacha inchi de Ayacucho
y Loreto fue 218,9725 y 223,7763, dichos resultados son valores altos en
comparacion con Tobar A. quien en su investigacion sobre el aceite de Sacha Inchi
como potenciador cognitivo reporta valores de 185,84. También estos valores son
altos con respecto a los resultados de Gorriti A. et al. quienes obtuvieron un valor
promedio de 184,7. Por otro lado algunos autores afirman que este rango puede
tener un amplio intervalo, inclusive puede oscilar entre 160 y 250 y que para los
aceites vegetales oscilara alrededor de 190.57:37-68

Para el caso de la viscosidad de aceite de Sacha inchi de Ayacucho y Loreto los
resultados fueron de 506 y 504 cp los cuales no son corroborados pues para
Gutierrez L. et al. los valores son mucho mas bajos (34.5+0.4 cP)®.

En la figura 6 y en el anexo 11 se observa la variacion de los niveles de colesterol
total sanguineo en funcién de los dias segun el tratamiento blanco, control (dieta
colesterol), estandar (gemfibrozilo) y dosis de aceite de las semillas de Plukenetia
volubilis L. “sacha inchi” Ayacucho y Loreto.

Los resultados de los promedios de los niveles de colesterol varian de los
obtenidos por Bala et al, pues encontramos valores basales de colesterol de
oscilan entre 167,5-170,6mg/ dL en comparacién con 70,6-72,5 mg/dL obtenidos
por Bala. Este resultado es variante pues se emplea otro método de medicién.
Muchas investigaciones que determinaron los niveles de colesterol de ratas
albinas procedentes del INS de Lima confirman los valores obtenidos en nuestra
investigacion, dando intervalos normales entre 160-220 mg/dL.%?

El grupo de tratamiento | (NaCl) o grupo | permitié observar el mantenimiento de
los niveles de colesterol total en funcion de los dias de tratamiento presentando
en promedio una variacion entre 170,63 mg/dL y 203,5 mg/dL, esto nos permite
demostrar que los niveles de colesterol total fueron incrementdndose en funcién
de los dias de tratamiento y por ende la induccién del estado hipercolesterolémico
por la dosis de colesterol 500mg/Kg cumplioé su objetivo en comparacién con los
demas grupos.

En el grupo Il (administrado con 5mL/Kg de aceite de oliva extra virgen) se observa
que los valores de colesterol total se incrementan hasta aproximadamente el dia
15 (promedio del dia 0 a dia 15, 170,38 mg/dL y 180,13 mg/dL respectivamente)

y luego desciende hasta valores por debajo de la colesterolemia basal el cual se
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observa para el dia 30 (promedio de 164,13 mg/dL). Esto se debe a que los efectos
del aceite de oliva extra virgen permiten ir descendiendo poco a poco los valores
de colesterol total los cuales son notorios a la cuarta semana, ya que su
mecanismo de accion permite inhibir la sintesis y secrecién a la sangre de las
VLDL (lipoproteina de muy baja densidad) esto conlleva al incremento de su
catabolismo por accién de la lipoproteinlipasa (LPL) (mayor aclaramiento de las
VLDL y menor entrada en la circulacién).?02

A nivel molecular el aceite de oliva extra virgen (acidos grasos omega 3) modula
al receptor nuclear activado por proliferadores peroxisbmicos (peroxisome
proliferator - activaded receptors, PPAR). Hemos de considerar que los fibratos
son considerados los mejores ligandos de los PPAR vy por otro lado, también
modulan otras sustancias como los acidos grasos poliinsaturados, las
prostaglandinas y las tiazolidindionas. Por ende los acidos grasos omega 3
conseguiran por un lado la estimulacion de la oxidacién de los 4cidos grasos en
los hepatocitos y también inhibiendo la sintesis de acidos grasos que no son
dependientes de PPARa, pero esto se consigue por los cambios en la composicion
lipidica de sus membranas celulares consiguiendo modificar propiedades
biofisicas y también determinando una redistribucion del colesterol de dicho
dominio hacia el citosol regulando asi el metabolismo de los acidos grasos.?0:21.70
Al observar los datos del tratamiento o grupo Il (gemfibrozilo a 250mg/Kg disuelto
en bmL/Kg de aceite de oliva extra virgen) se puede observar el efecto
hipocolesterolémico el cual es mas notorio para la cuarta semana (150,25 mg/dL),
esto debido a que el efecto principal del gemfibrozilo es de tipo hipotrigliceridemico
como ligando del receptor PPARa modulando la redistribucion de colesterol hacia
el citosol y consiguiendo el incremento del colesterol HDL de forma modesta con
este fibrato. El gemfibrozilo regula la transcripcion de factores sobre el
metabolismo de las lipoproteinas, teniendo en cuenta aquello, se conseguira
reducir los valores de colesterol total y triglicéridos, asimismo disminucién de
VLDL y LDL e incremento de los valores de colesterol HDL."*"?

En el grupo IV (5mL/Kg aceite de Plukenetia volubilis L. de Ayacucho), grupo V
(5mL/Kg aceite de Plukenetia volubilis L. de Loreto) y VI (2,5mL/Kg aceite de
Plukenetia volubilis L. de Ayacucho +2,5mL/Kg aceite de Plukenetia volubilis L. de
Loreto) se logra observar el descenso del valor de colesterol total para la cuarta
semana cercano al promedio del grupo Il (valores promedios de 150.25, 151.38

y 152.13 mg/dL respectivamente). El aceite de Plukenetia volubilis L. posee en su
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composicion entre 48-50% de aceite y 27-28% de proteinas altamente digeribles,
por ende, también ricas en aminoécidos esenciales con la excepcion de la leucina
y lisina. Con respecto a su aceite en todas las diferentes especies lo conforman
acidos grasos poliinsaturados (PUFA) diferenciando 42-48% de acido a linolénico
(ALA) y 32-37% acido linoléico (LA), con 12% de monoinsaturados. En todas las
comparaciones de las diferentes especies se mostré un importante contenido de
ALA y una baja relacién w6/w3 y ademas otros compuestos como los tocoferoles,
fitosteroles y compuestos fendlicos (responsables del efecto antioxidante).”

Por otro lado dicho efecto también es por el aporte de fitosteroles, estos producen
disminucion del colesterol total plasmatico y del cLDL sin modificar los niveles de
cHDL, el efecto es netamente por accion fisicoquimica pues los fitosteroles (y los
estanoles, formas reducidas de los primeros) inhiben la absorcién del colesterol
exogeno y enddgeno por su caracteristica mas lipofilica que el mismo colesterol
(mayor extension de la cadena lateral y complejidad), de tal forma es que desplaza
al colesterol de la micela mixta formada por accién de los fosfolipidos y las sales
biliares en la digestion de tal forma que el colesterol no emulsionado (exdgeno y
enddégeno no puede ser absorbido y sera eliminado con las heces.**"

La absorcién de fitosteroles es extremadamente baja (menor al 0.5-1%), este
pequefio porcentaje permitira ejercer una actividad inhibitoria de la ACAT (Acil-
CoA-colesterol-Aciltransferasa) esto permitirA que el colesterol no sea
reesterificado y por ende no incorporado a los quilomicrones estimulando el flujo
hacia la luz intestinal. Los compuestos fendlicos del aceite de Plukenetia volubilis
L. también ejercen su accién pues se sabe que estos inhiben la oxidacion de las
LDL mediante la reduccién del anion superéxido y el hipoclorito, todo esto
prevendria el inicio de la aterosclerosis. Dentro de los compuestos fendlicos con
mayor efecto incluyen metabolitos del hidroxitirosol.**

Para proceder a la comparacion estadistica, se procedi6 a confirmar la distribucién
normal de los datos y la homogeneidad de varianza de las mismas obteniendo un
p>0.05 (Anexo 13y Test de Barlett p=0.581). Por la naturaleza de nuestros datos
y estos 2 resultados podemos emplear la prueba t de Student la cual confirma
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos iniciales (dia 0) y finales
(dia 30) en cada grupo (ver Anexo 13), con excepcion del grupo AOEV (p=0.075)
Segun el ANVA (Anexo 14), teniendo en consideracion el dia 30, afirmamos que
existen diferencias en los promedios de los niveles de colesterol entre al menos

uno de los grupos (p<0.0001).

39



Segun la prueba de comparaciones mdultiples de Tukey para los niveles de
colesterol de los grupos de experimentacion al dia 30, el promedio de los niveles
de colesterol del grupo | (NaCl) es mucho mayor que el promedio de los niveles
de colesterol del grupo Il (AOEV), grupo II(GEMFIBROZILO), grupo IV (ASIA),
grupo V (ASIL) y grupo VI (ASIA y ASIL) con diferencia estadisticamente
significativa (p<0.0001). Por otro lado, también se encuentra esta diferencia entre
el promedio de los niveles de colesterol del tratamiento ASIA con respecto al
tratamiento AOEV (p=0.003), el promedio de los niveles del grupo Gemfibrozilo
con respecto al AOEV (p=0.003), el promedio de los niveles del grupo ASIL con
respecto al AOEV (p=0.008) y el promedio de los niveles del grupo ASIA+ASIL
con respecto al AOEV (p=0.015). En las comparaciones restantes se observa que
hay méas de 5% de probabilidad de que el promedio de los niveles de colesterol en
comparacion con los grupos restantes son iguales o casi iguales, ya de por si no
existe diferencia estadisticamente significativa (p>0.05).

Con esto podemaos afirmar que: a) la dieta hipercolesterolémica, exenta de acido
cdlico, consiguio su efecto pues logré incrementar los niveles de colesterol en el
grupo | (NaCl), y b) los tratamientos grupo Ill, grupo IV, grupo V y grupo VI
presentan efectos hipocolesterolémicos considerables en comparacién con el
primer control (AOEV) debido a que el aceite de “sacha inchi” tanto en tratamiento
individuales y mixtos (Grupo VI) presentan efecto hipocolesterolémico semejante
al gemfibrozilo.

El aceite de sacha inchi presenta en su composicion niveles de &cido linolénico
(w3) y linoleico (w6) mucho mayores que el aceite de oliva extra virgen (48,51% y
36,8% en comparacién con 1% y 10% respectivamente). Estudios en ratas con
enfermedad coronaria han identificado que dietas de acidos grasos omega 3
poliinsaturados como los que se hallan en el aceite de pescado (4cido
eiocosapentaenoico EPA y acido docosahexaenoico DHA) mejoran en el beneficio
de esta enfermedad.”™

El aceite de sacha inchi seria la fuente vegetal con mayor cantidad de acidos
grasos poliinsaturados (81,72%), por otro lado también estén presentes los acidos
grados monoinsaturados (10,31%) y saturados (7,67%), siendo el acido a-
linolénico (47,35%) y el acido linoléico (34,34%) los méas abundantes.”™

Por otro lado teniendo como comparador al tratamiento AOEV (Anexo 17), segun
el Test de Dunnett, se obtiene que el promedio de los niveles de colesterol del
grupo AOEV, al dia 30, fue mas alto que los grupos ASIA, ASIL y ASIA+ASIL, todo
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esto permite comprender que hay una probabilidad menor al 1% de que el
promedio de los grupos ASIA, ASIL y ASIA+ASIL sea igual a los promedios de los
niveles de colesterol del grupo AOEV. Existe diferencia estadisticamente
significativa entre los promedios de los grupos ASIA, ASIL y ASIA+ASIL con
respecto al grupo AOEV (p<0,05).

Por otro lado, considerando al Grupo Il (Gemfibrozilo) como el segundo
comparador (ver Anexo 18) se observa que hay mas de 5% de probabilidad de
gue los promedios de los niveles de colesterol del grupo ASIA, ASIL y ASIA+ASIL
en comparacién con el promedio de los niveles de colesterol del Gemfibrozilo son
iguales o casi iguales. De esto se resume gue no hay diferencia estadisticamente
significativa entre los promedios de los grupos ASIA, ASIL y ASIA+ASIL con
respecto al grupo Gemfibrozilo (p>0,05).

Enlos dias que duro el experimento, a partir de la primera semana se evidenciaron
heces mas blandas y en algunos casos liquidas con respecto a los tratamientos
AOEV, Gemfibrozilo, ASIA, ASIL y ASIA+ASIL. En el caso del grupo | (NaCl), estos
presentaron deposiciones bien formadas. Podria clasificarse las deposiciones de
los grupos AOEV, Gemfibrozilo, ASIA, ASIL y ASIA+ASIL en la categoria 4,6 de
la escala de Bristol.”

Adicional al estudio podemos informar que no se determiné colesterol en heces
asi como derivados de &cidos biliares. Algunos investigadores corroboran lo
observado pues las dietas de colesterol generaban intolerancia gastrointestinal,
dando resultado deposiciones mas blandas y hasta liquidas. Por otro lado, se han
reportado casos de diarrea por la ingesta de gemfibrozilo y por la ingesta de
aceites vegetales.”” 78"

La ganancia de peso corporal se vio afectada significativamente al dia 30 en
comparacioén con el dia 0 en todos los tratamientos y hubo incremento de peso en
casi todos los grupos a pesar de hacer deposiciones mas blandas y hasta liquidas,
en comparacion con dietas modificadas con colesterol al 0.3% y 1%. (Anexo
21)80,81

El rendimiento del aceite, asi como su calidad, de las semillas de Plukenetia
volubilis L. es muy variable ya que esto depende mucho de las condiciones
ambientales y las practicas de manejo agricola que se implementen. También
refieren que la produccion de aceite de la semilla de Plukenetia volubilis requiere
grandes cantidades de fertilizante asi como disminuir el estrés hidrico aumenta el

potencial rendimiento pues las plantas de Plukenetia volubilis L. en estacion de
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sequia natural tienen un menor numero de flores femeninas y un mayor aborto de
los frutos.®

Cuando comparamos la altitud en la cual crece esta planta podemos observar que
las plantaciones de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi”, cultivados a <900mmHg
de presion, presentan una alta produccion de biomasa vegetal y rendimiento de
frutos, los cuales disminuyeron por encima de los 900 mmHg. Pero con un
incremento en la altitud, las semillas tenian mas &cido linolénico y mas acidos
grasos insaturados. Por lo tanto, el cultivo de “sacha inchi” podria ser util porque
el crecimiento reproductivo es adaptado a altitudes elevadas con una mejora en
la calidad del aceite.®®

Otra forma de regular el bloqueo de la sintesis de colesterol a nivel molecular viene
dado por la via del SREBP (Proteinas de unién a elementos reguladores de
esteroles), estas proteinas inactivas son sintetizadas ancladas el reticulo
endoplasmatico. Una vez activada esta via (déficit de colesterol y acidos grasos)
las SREBP son transportados a aparato de Golgi donde sera escindida por
proteasas del sitio 1 (S1P) y proteasa de sitio 2 (S2P), esta Ultima permite la
liberacién de un dominio bhlh-zip (cremallera de leucina hélice bucle hélice béasica)
de la SREBP el cual ingresa al ndcleo y activa los genes que controlan la sintesis
de lipidos.®*

Los acidos grasos insaturados inhiben la activacion proteolitica de las SREBP,
actividad realizada también por los acidos grasos poliinsaturados. Los acidos
grasos insaturados cumplen esa funcion inhibiendo la degradacion de Ising
bloqueando la ubiquitinacion por parte de la gp78 (glicoproteina 78). Por otro lado,
los acidos grasos saturados no pueden suprimir la activacion proteolitica de las
SREBP. Todo esto conllevara al bloqueo de la sintesis de novo de colesterol.®*
Especificamente han demostrado que tanto el colesterol y, especialmente, el
lanosterol, estimulan la interaccién con la HMG-CoA reductasa con las proteinas
Ising, este Ultimo que se une a la proteina gp78 la cual contiene dominios propios
para utiquitinizar las proteinas, lo cual conduce a la ubiquitinacién de la enzima y
a su posterior degradacion por el proteosoma.®®

Otro factor factor de transcripcién implicado en la homeostasia lipidica, ademas
de SREBP, PPAR, esl el LXR (liver X receptor). Este receptor coordina el
transporte reverso e colesterol y la subsiguiente excrecion hepatica de éste en

procesos como: exportacion del colesterol excedente en los tejidos periféricos, su

42



transferencia desde la HDL a las VLDL para una mas eficiente cesion al higado y

finalmente su vertido a la bilis.8®
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VI. CONCLUSIONES
El aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de los
departamentos de Ayacucho y Loreto no presentaron diferencia en la prueba
de miscibilidad con sus respectivos solventes.
Las caracteristicas fisico - quimicas del aceite de las semillas de Plukenetia
volubilis L. “sacha inchi” de los departamentos de Ayacucho y Loreto no
presentaron diferencia.
Los niveles de colesterol fueron determinados empleando el método
enzimatico del equipo Acutrend® Plus Colesterol. EI mayor promedio de los
niveles de colesterol para el dia 30 se encuentran en el tratamiento con NacCl
(grupo 1) y el menor en el grupo Gemfibrozilo y ASIA (p<0.05).
Los tratamientos ASIA, ASIL y ASIA+ASIL tuvieron menor promedio de niveles
de colesterol que el control | (AOEV), existiendo diferencia significativa
(p<0.05). Los tratamientos ASIA, ASIL y ASIA+ASIL no presentan diferencia
significativa con respecto al control positivo Gemfibrozilo (p>0.05). Se
concluye que el aceite de sacha inchi Plukenetia volubilis L. de Ayacucho y
Loreto solos y en asociacién (mezcla) poseen efecto hipocolesterolémico
mayor que el aceite de oliva extra virgen (control 1) e igual efecto

hipocolesterolémico que el gemfibrozilo (control 2) (p>0.05).
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VIl. RECOMENDACIONES
1. Impulsar trabajos de investigacion que permitan determinar la composicién de
acidos grasos del aceite de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de Ayacucho.
2. Impulsar trabajos de investigacion que permitan determinar y cuantificar la
composicion fitoquimica del aceite de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de
Ayacucho.
3. Comparar la calidad de los aceites de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” del

VRAEM en funcién de la gradiente de altitud.
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Anexo 1. Certificacién de clasificacion taxondmica de Plukenetia volubilis L. “sacha
inchi”. Ayacucho 2017.

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE
“SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA"

CERTIFICA

Que, el Bach. en Farmacia y Bioguimica, Sr. Jonathan Yuri, PALOMINO
CONDO, ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo de
tesls.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segin el Sistema de Clasdificacion
de Cronguist. A 1988 y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE : ROSIDAE

UHLDEN . EUFHURBIALES
FAMILIA : EUPHORBIACEAE
GENERO - Plukenetia

ESPECIE ; Plukenetia volubilis L.
M. : *sacha inchi”

Se expide la certificacion comespondiente a solicitud del interesado para
los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 08 de Agosto del 2016
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Anexo 2 Instrumentos de recoleccién de datos

Caracteres organolépticos

Solubilidad

Por inspeccién visual. Colocar un volumen
aproximado de 100 mL de aceite en un
vaso precipitado de 150 mL de capacidad.
Evaluar color, olor y sabor y reportar.

En un tubo de prueba colocar 2 mL de
aceite y afiadir 2 mL de solvente. Agitar,
observar y reportar los resultados.

indice de Acidez

indice de esterificacion

2 -5 g muestra (aceite)
+25 mL alcohol neutralizado
+1 ml fenolftaleina
Bafio Maria a ebullicién suave
KOH 0.0025 N (titular en caliente)

2 -5 g muestra (aceite)
+25 mL solucién alcohdlica KOH
0,5N
ebullicién suave por 1 hora
+1mL fenoftaleina (0,1%)
HCI 0. 5 N (titular en caliente)

indice de Saponificacion

indice de yodo

2 - 5 g muestra (aceite) en reflujo
+25 mL solucion alcohdlica KOH
0,5N
Refrigerante por 30 minutos
+1mL fenoftaleina (0,1%)
HCIO0.5N

0,1 - 0,5 g muestra (aceite)

+10 mL diclorometano

+25 mL Rvo Hanus (yodobromuro)
Reposar por 30 minutos (agitar)
+10 mL KI 15%, agitar
vigorosamente

+100mL agua recién hervida
Tiosulfato de sodio 0,1 N (cambio
coloracion amarilla)

+1mL solucion almidén

NaS203 0.1 N hasta decoloracion.

indice de peroxido

NaS203 0.1 N

5 g muestra (aceite) en reflujo

+25 mL CH3COOH:diclorometano (3:2)
+0.5 mL sol. Saturada de Kl

Agitar y dejar en reposo en la oscuridad
+75 mL agua desionizada hervida fria

+0.5 mL solucién almidén 1%
_1_ NaS203 0.1 N hasta decoloracion.

indice de refraccion

tolueno.

Colocar la muestra en los prismas del refractémetro de campo hasta que cubra por
completo la superficie del mismo. Mirar la escala a través de la “mirilla” y leer en la
interseccion de los campos. En caso de que la separacion no sea clara, ajustar
moviendo la base del objetivo. Eliminar la muestra utilizando algod6n o papel suave con

Peso especifico

Viscosidad

Colocar un picnometro a peso constante.
Llenar con agua y colocar en un bafio a
25°C por 30 minutos. Secar y pesar. En el
mismo picnémetro limpio y seco, llenar con
la muestra (aceite) y colocar en un bafio a
25°C por 30 minutos. Secar y pesar. Se ha
de referier el peso especifico relacionando
el peso del aciete al peso del agua a 25°C.

Emplear un viscosimetro capilar con una
cantidad de muestra apropiada para el
uso. El volumen debe ser tal que el bulbo
inferior no se vacie completamente
cuando el fluido se direcciona hacia arriba
a través del tubo capilar. Sumergir el
viscosimetro en un bafio maria a 25 +
0,1°C por 30 minutos. Nivelar la
graduacion mas alta empleando succién.
Abrir el tubo capilar a presion atmosférica
y registrar en segundos el tiempo
requerido para que el liquido fluya desde
la marca superior hasta la marca inferior.
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Anexo 3 Esquema del ensayo Comparacion del efecto hipocolesterolémico in vivo
del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” del departamento

de Ayacucho y Loreto. Ayacucho. 2017

Semillas de Plukenetia volubilis
L. “sacha inchi” de Ayacucho y

Loreto
Pelado
manual
Residuo Cascara de semillas de
Almendra pelada Plukenetia volubilis L.
“sacha inchi” de
Ayacucho y Loreto
Mediante
Molienda y
calentar (40-
50°C)
Proceder
Prensado
mecanico
Obtener

(—

Aceite de Plukenetia volubilis
L. “sacha inchi” de Ayacucho
y Loreto.

Evaluar

Propiedades Fisico - Efecto
quimicas hipocolesterolémico
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Anexo 4. Molienday extraccién del aceite fijo de Plukenetiavolubilis L. “sacha inchi”

de Ayacucho y Loreto. Laboratorio de Farmacognosia “Jack Harrison Thiel”. E.P.
Farmacia y Bioquimica. Ayacucho 2018
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Anexo 5. Determinacién de las caracteristicas Fisico Quimicas del aceite de las
semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi”. Laboratorio de Farmacognosia

“Jack Harrison Thiel”. E.P. Farmacia y Bioquimica. Ayacucho 2018

indice de acidez

Ayacucho Loreto Blanco
Repeticiones 1 2 3 1 2 3
Peso de muestra 3.5293 | 3.6602 | 3.5514 | 3.5059 | 3.5876 | 3.52
Volumen NaOH 0.05 N
(mL) 2.8 2.9 2.8 25 3 2.8 0.0
indice de acidez 2.2258 | 2.2228 | 2.2119 | 2.0006 | 2.3460 | 2.2316
Promedio 2.2202 2.1927
Desviacion estandar 0.0073 0.1760

indice de esterificacion

Ayacucho Loreto Blanco
Repeticiones 1 2 3 1 2 3
Peso de muestra 1.523 | 1.5123 [1.5284| 1.5099 | 1.5203 | 1.5005
Volumen HCI 0.5178 N
(mL) 14.1 13.9 14.1 13.8 14 13.8 25.5
indice de esterificacion | 1.523 | 1.5123 | 1.5284 | 1.5099 | 1.5203 | 1.5005
Promedio 218.9725 223.7763
Desviacion estandar 3.3500 3.5726

indice de yodo

Ayacucho Loreto Blanco
Repeticiones 1 2 3 1 2 3
Peso de muestra 0.1922 | 0.1868 | 0.1859 | 0.1901 | 0.1803 | 0.1903
Volumen Na2S203
0.1009N (mL) 14.5 14.5 14.8 15 15.3 15 43.5
indice de yodo 193.19 | 198.78 | 197.67 | 191.96 | 200.26 | 191.76
Promedio 196.5510 194.6627
Desviacion estandar 2.9577 4.8533

indice de perdxido
Ayacucho Loreto Blanco

Repeticiones 1 2 3 1 2 3
Peso de muestra 5.0291 | 5.0288 | 5.0286 | 5.0092 | 5.0088 | 5.0091
Volumen Na2S203
0.01 N (mL) 3 3 3 3 3 3 0
indice de peroxido | 5.9653 | 5.9656 | 5.9659 | 5.9890 | 5.9895 | 5.9891
Promedio 5.9656 5.9892
Desviacion estandar 0.0003 0.0002
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Anexo 5. Determinacién de las caracteristicas Fisico Quimicas del aceite de las
semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi”. Laboratorio de Farmacognosia
“Jack Harrison Thiel”. E.P. Farmacia y Bioquimica. Ayacucho 2018 (Continuacién)

indice de saponificacién

Blanc
Ayacucho Loreto 0
Repeticiones 1 2 3 1 2 3
1.620 | 1.523 | 1.560 1.570
Peso de muestra 1 1 2 1.61 | 1.506 3
Volumen HCI 0.5178 N
(mL) 14.5 14 143 | 14.2 141 14.2 23.8
166.7 | 186.9 | 176.9 | 173.2 | 187.1 | 177.6
indice de saponificacion 7 3 0 3 3 1
Promedio 176.8754 179.3306
Desviacién estandar 10.0797 7.1026
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Anexo 6. Determinacion de peso especifico para los aceites de Plukenetia volubilis
L. “sacha inchi” de Ayacucho y Loreto. Laboratorio de Farmacognosia “Jack
Harrison Thiel”. E.P. Farmacia y Bioquimica. Ayacucho 2018

Ayacucho Loreto
Repeticiones 1 2 3 1 2 3
Peso picnémetro 16.6931 18.7532
PPV + muestra 42.5759 | 42.5739 | 42.5713 | 39.4706 | 39.4813 | 39.3515
PPV + agua 44.346 | 44.345 | 44.345 | 41.1625 | 41.1625 | 41.1626
Densidad del agua 25° 0.997 0.997
Densidad 0.93318| 0.93314| 0.93305| 0.92173| 0.92220| 0.91642
Promedio 0.9331 0.9201
Desviacién estandar 0.0001 0.0032
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Anexo 7. Determinacion de la viscosidad para los aceites de Plukenetia volubilis L.
“sacha inchi” de Ayacucho y Loreto. Laboratorio de Industrias Alimentarias UNSCH.
Ayacucho 2018.
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Anexo 8. Distribucion de grupos al azar para el efecto hipocolesterolémico de

Plukenetia volubilis L. “sacha inchi”. Bioterio de la E.P. Farmacia y Bioquimica
UNSCH. Ayacucho 2018.
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Anexo 9. Marcacién de los animales de experimentacion para el efecto
hipocolesterolémico de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de Ayacucho y Loreto
(cabeza, lomo, miembro superior derecho, miembro inferior derecho, cola, miembro
inferior izquierdo, miembro superior izquierdo y sin marca). E.P. Farmacia y
Bioquimica UNSCH. Ayacucho 2018.

69



Anexo 10. Administracion diaria de la dieta hipercolesterolémica en la determinacion
del efecto hipocolesterolémico de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de Ayacucho
y Loreto. E.P. Farmacia y Bioguimica UNSCH. Ayacucho 2018.
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Anexo 11: Resultados de Colesterol total empleando el equipo Acutrend Plus® en la
determinaciéon del efecto hipocolesterolémico de Plukenetia volubilis L. “sacha
inchi” de Ayacucho y Loreto. Ayacucho 2018

GRUPOS DIA O DIA 15 DIA 30
178 177 227
175 180 211
Grupo | 173 182 211
o 170 172 192
5 mL/Kg de suero fisioldgico 0.9%. 170 177 211
175 178 192
161 183 192
163 175 192
179 183 166
170 181 178
Grupo Il 170 183 169
5 mL/Kg de aceite de oliva extra 175 173 171
virgen 175 176 170
163 183 159
170 181 150
161 181 150
176 186 150
176 178 150
Grupo Il 160 179 150
Gemfibrozilo 250 mg/Kg disuelto en 170 175 150
5 mL/Kg de aceite de oliva extra 161 179 150
virgen. 158 179 151
170 182 151
169 183 150
173 185 150
175 163 150
Grupo IV 170 186 151
5 mL/Kg de aceite de Plukenetia 175 181 150
volubilis L. Sacha Inchi de La Mar, 161 188 150
Ayacucho. 163 176 150
171 170 150
171 176 151
173 187 150
175 173 150
Grupo V 175 175 150
5 mL/Kg de aceite de Plukenetia 161 175 151
volubilis L. Sacha Inchi de Iquitos, 163 183 153
Loreto. 169 173 154
170 177 150
156 177 153

71



Anexo 11: Resultados de Colesterol total empleando el equipo Acutrend Plus® en la
determinacién del efecto hipocolesterolémico de Plukenetia volubilis L. “sacha
inchi” de Ayacucho y Loreto. Ayacucho 2018 (continuacién)

167 168 150

163 170 150

Grupo VI 176 170 154

2.5 mL/Kg de aceite de Plukenetia 177 177 153
volubilis L. de Ayacucho mas 2.5 168 180 150
mL/Kg de Loreto. 170 160 156

175 176 152

166 179 152
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Anexo 12: Tiras reactivas Acutrend Plus® empleadas en ladeterminacion del efecto
hipocolesterolémico de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de Ayacucho y Loreto,
para cada fecha de toma de muestra (Grupo | al Grupo VI de superior a inferior en la
imagen). E.P. Farmaciay Bioquimica UNSCH. Ayacucho 2018
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Anexo 13. Distribucion normal de los niveles de colesterol en la comparacion del
efecto hipocolesterolémico del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L.
“sacha inchi” de Ayacucho y Loreto empleando el estadisto Shapiro Willk.
Ayacucho 2018.

Grupo Obs W v Y4 Prob>zZ
Grupo I: NaCl 8 0,90589 1,311 0,451 0,32601
Grupo Il: AOEV 8 0,88816 1,558 0,756 0,22495
Grupo lll: GEMF 8 0,83203 2,340 1,536 0,06232
Grupo IV: ASIA 8 0,83203 2,340 1,536 0,06232
Grupo V: ASIL 8 0,88568 1,593 0,795 0,21321
Grupo VI: ASIA+ ASIL 8 0,94414 0,778 -0,391 0,65225

NaCl= cloruro de sodio 0.9%

AQEV= aceite de oliva extra virgen
GEMF= Gemfibrozilo

ASIA= aceite de “sacha inchi” Ayacucho

ASIL= aceite de “sacha inchi” Loreto
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Anexo 14. Prueba de T de Student de muestras relacionadas de los valores de
colesterol al inicio (dia 0) y al final (dia 30) en el tratamiento de los datos para el
manejo de comparacion del efecto hipocolesterolémicos del aceite de las semillas
de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi”

Diferencias emparejadas
95% de intervalo
de confianza de la

diferencia

PAR Media D.S Media Inferior  Superior t Gl sig

error

estandar
NaCli VS
NaCl f -32,875 10,357 3,662 -41,534 -24,216 -8978 7 ,000
AOEVi VS
AOEVf 6,250 8,447 2,987 -0,8121 13,312 2,093 7 ,075
GEMFi VS
GEMFf 17,375 7,249 2,563 11,314 23,436 6,779 7 1,000
ASIAi VS ASIAf 19,625 5,208 1,841 15,271 23,979 10,658 7 ,000

ASILi VS ASILf 16,375 8,175 2,890 9,540 23,210 5665 7 ,001
ASIA+ASILI

VS

ASIA+ASILf 18,125 4,389 1,552 14,455 21,794 11,679 7 ,000

Inicial (i), final (f)

NaCl= cloruro de sodio 0.9%

AOEV= aceite de oliva extra virgen
GEMF= Gemfibrozilo

ASIA= aceite de “sacha inchi” Ayacucho

ASIL= aceite de “sacha inchi” Loreto.
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Anexo 15. Andlisis de varianza (ANVA) de los niveles de colesterol total al dia 30 de
la comparacion del efecto hipocolesterolémico del aceite de las semillas de
Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de Ayacucho y Loreto. Ayacucho 2018.

Andlisis de Varianza

Area Suma de Gl Media F Prob>Z
cuadrados cuadratica
Entre grupos 17706.1875 5 3541.2375 73.17 1.25E-19
Dentro de los 2032.625 42 48.3958333
grupos
Total 19738.8125 47 419.974734

Test de Bartlett para igualdad de varianza
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Anexo 16. Resultados del Test de Tukey de los niveles de colesterol total al dia 30
en la comparacion del efecto hipocolesterolémico del aceite de las semillas de
Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” de Ayacucho y Loreto Ayacucho 2018

Tukey Tukey
AUC Contraste  Std. Err. t P>t [95% Conf. Interval]
GRUPO

ASIA vs NaCl -53,25 3,478356 -15,31 0,000 -63,63376 -42,86624
GEMF vs NaCl -53,25 3,478356 -15,31 0,000 -63,63376 -42,86624
ASIL vs NaCl -52,125 3,478356 -14,99 0,000 -62,50876 -41,74124
ASIA+ASIL vs

NaCl -51,375 3,478356 -14,77 0,000 -61,75876 -40,99124
AOEV vs NaCl -39,375 3,478356 -11,32 0,000 -49,75876 -28,99124

ASIA vs AOEV -13,875 3,478356 -3,99 0,003 -24,25876 -3,491243
GEMF vs AOEV -13,875 3,478356 -3,99 0,003 -24,25876 -3,491243

ASIL vs AOEV -12,75 3,478356 -3,67 0,008 -23,13376 -2,366243
ASIA+ASIL vs
AOEV -12 3,478356 -3,45 0,015 -22,38376 -1,616243
ASIA vs GEMF -1,42E-14 3,478356 -0,00 1,000 -10,38376 10,38376
ASIA+ASIL vs
ASIL 0,75 3,478356 0,22 1,000 -9,633755 11,13376
ASIL vs GEMF 1,125 3,478356 0,32 0,999 -9,258757 11,50876
ASIL vs ASIA 1,125 3,478356 0,32 0,999 -9,258757 11,50876
ASIA+ASIL vs
GEMF 1,875 3,478356 0,54 0,994 -8,508757 12,25876
ASIA+ASIL vs
ASIA 1,875 3,478356 0,54 0,994 -8,508757 12,25876

NaCl= cloruro de sodio 0.9%

AOEV= aceite de oliva extra virgen
GEMF= Gemfibrozilo

ASIA= aceite de “sacha inchi” Ayacucho

ASIL= aceite de “sacha inchi” Loreto
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Anexo 17. Resultados del Test de Dunnett, teniendo en cuenta el primer control
(AOEV), de los niveles de colesterol total al dia 30 en la comparaciéon del efecto
hipocolesterolémico del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha
inchi” de Ayacucho y Loreto. Ayacucho 2018

Dunnett Dunnett
Colesterol total | Contraste  Std. Err. t P>t [95% Conf. Interval]
GRUPO
ASIA vs AOEV -13,875 3,478356 -3,99 0,001 -22,96728 -4,782716
ASIL vs AOEV -12,75 3,478356 -3,67 0,003 -21,84228 -3,657716
ASIA+ASIL vs -12 3,478356 -3,45 0,006 -21,09228 -2,907716
AOEV

AQEV= aceite de oliva extra virgen
GEMF= Gemfibrozilo
ASIA= aceite de “sacha inchi” Ayacucho

ASIL= aceite de “sacha inchi” Loreto
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Anexo 18. Resultados del Test de Dunnett, teniendo en cuenta el segundo control
(control positivo), de los niveles de colesterol total al dia 30 en la comparacion del
efecto hipocolesterolémico del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L.
“sacha inchi” de Ayacucho y Loreto. Ayacucho 2018

Dunnett Dunnett
Colesterol total | Contraste  Std. Err. t P>t [95% Conf. Interval]
GRUPO
ASIAvs GEMF | -8,16E-16 3,478356 -0,00 1,000 -9,092284 9,092284
ASIL vs GEMF 1,125 3,478365 0,32 0,998 -7,967284  10,21728
ASIA+ASIL vs 1,875 3,478356 0,54 0,976 -7,217284 10,96728
GEMF

AOEV= aceite de oliva extra virgen

GEMF= Gemfibrozilo

ASIA= aceite de “sacha inchi” Ayacucho

ASIL= aceite de “sacha inchi” Loreto
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Anexo 19. Certificado Sanitario de los animales de laboratorio otorgado por el
Instituto Nacional de Salud. Lima 2018.

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N°

Producto’ : Rata Albina Lote N  : R-04-2018
Especie . Rattus norvegicus Cantidad : 50
Cepa . Holtzman Edad : 1 mes %2 a 03 meses
Peso : 100 a 240 g. Sexo . Hembra (05)

Machos (45)
GAh. 1 035739 Destina @ Palomino Condo, J.

Huamanga - Ayacucho
Lima . 27-04-2018

El Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernandez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que los animales arriba descritos se  encuentran en  buenas
condiciones sanitarias *.

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para et ingreso, Cuarentena y Control
Sanitario para Animales de Experimentacion.

Chorrillos, 27 de abril del 2018
{(Fecha de atencion y emision del certificado)

M.V. Adure Rosales Fernandez
NOTA : El Bioterio no se hace C.M.V.P. 1586
responsable por el estado de
los animales, una vez que
éstos egresan del mismo.
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Anexo 20: Registro de pesos de los animales de experimentacién por semana de
tratamiento. Bioterio de la E.P. Farmacia y Bioquimica UNSCH. Ayacucho 2018.

GRUPOS DIA1(g) | DIA7 (g) | DIA 14 (g) [ DIA 21 (g) [ DIA 28 (g)
1 0.1850 | 0.1950 | 02120 | 0.2200 | 0.2130
2 01590 | 0.1800 | 0.1850 | 0.1870 | 0.1860
Grupo | 3 02300 | 02730 | 02960 | 0.3060 | 0.2940
5 ”ét/;i de 4 0.1960 | 02240 | 02350 | 02420 | 0.2430
fisiolégico 5 01930 | 02210 | 02430 | 02550 | 0.2530
0.9%. 6 01900 | 02140 | 02270 | 0.2340 | 0.2310
7 0.1890 | 0.2050 | 02250 | 0.2300 | 0.2210
8 0.1820 | 02150 | 02400 | 0.2490 | 0.2450
1 0.1840 | 0.2060 | 02210 | 0.2320 | 0.2370
2 0.1820 | 02300 | 02360 | 0.2470 | 0.2300
Grupo ll 3 0.2050 | 02360 | 0.2350 | 02500 | 0.2610
5 mL/Kg de 4 01650 | 01720 | 01790 | o0.1860 | 0.1950
aceite de
oliva extra 5 02060 | 0.2400 | 02430 | 02520 | 0.2630
virgen 6 01960 | 02130 | 02240 | 02330 | 0.2400
7 0.1880 | 02160 | 02360 | 0.2420 | 0.2450
8 01910 | 02120 | 02390 | 0.2490 | 0.2600
Grupo Il 1 0.1950 | 0.2060 | 0.2390 | 0.2450 | 0.2390
Gemfibrozilo 2 0.1740 0.2020 0.2320 0.2390 0.2450
a250 3 0.2000 | 02150 | 02710 | 02740 | 0.2810
‘Mg/Kg 4 01970 | 02160 | 02170 | 02250 | 0.2300
disuelto en
5 mL/Kg de 5 01760 | 02390 | 02570 | 0.2630 | 0.2690
aceite de 6 02040 | 02140 | 02260 | 02320 | 0.2300
oliva extra 7 01990 | 02230 | 02460 | 0.2500 | 0.2610
virgen. 8 0.1860 | 0.2100 | 02340 | 02380 | 0.2430
GrUpo IV 1 0.1940 | 02200 | 02250 | 0.2310 | 0.2350
5 mL/Kg de 2 0.1600 | 0.1870 | 02070 | 0.2100 | 0.2150
aceite de 3 0.1630 | 02350 | 02560 | 0.2600 | 0.2730
Plukenetia 4 01700 | 0.1830 | 0.1900 | 0.1970 | 0.2000
volubilis L. 5 0.1620 | 0.1760 | 0.1890 | 0.2000 | 0.2050
Sacha Inchi 6 0.1980 0.1950 0.2050 0.2070 0.2050
de La Mar, 7 0.1910 | 00250 | 0.2400 | 02430 | 0.2410
Ayacucho. 8 01940 | 02230 | 02320 | 02380 | 0.2390
Grupo v 1 0.1700 | 0.1870 | 0.2360 | 0.2440 | 0.2490
5 mL/Kg de 2 0.1840 | 0.1990 | 02060 | 0.2160 | 0.2220
aceite de 3 01790 | 0.1940 | 02340 | 0.2430 | 0.2500
Plukenetia 4 0.1850 | 0.2020 | 02410 | 02450 | 0.2410
volubilis L. 5 0.1870 | 02050 | 0.1900 | 0.2000 | 0.2020
Sacha Inchi 6 0.1860 | 0.1960 | 02120 | 02140 | 0.2180
de lquitos, 7 0.1590 0.1730 0.2100 0.2000 0.2050
Loreto. 8 01920 | 02111 | 02630 | 02680 | 0.2670
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Anexo 20: Registro de pesos de los animales de experimentaciéon por semana de
tratamiento. Bioterio de la E.P. Farmacia y Bioquimica UNSCH. Ayacucho 2018.
(Continuacién).

GRUPOS DIA 1 DIA 7 DIA 14 DIA 21 DIA 28
Grupo VI 1 0.1840 0.2040 0.2090 0.2030 0.2050
2.5 mL/Kg 2 0.1910 0.2250 0.2210 0.2200 0.2250
de aoette 3 01820 | 02050 | 02140 | 02170 | 0.2200
Plukenetia 4 0.1810 0.2450 0.2480 0.2430 0.2490
volubilis L. 5 0.1930 0.2200 0.2040 0.2110 0.2170
Ay a‘;ﬁ cho 6 0.2010 0.2160 0.2190 0.2240 0.2310
mas 2.5 7 0.1950 0.2350 0.2440 0.2480 0.2700
mL/Kg de 8 0.1880 0.2250 0.2300 0.2410 0.2430
Loreto.
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Anexo 21. Resultados de la prueba t Student de muestras independientes del peso
de los animales de experimentacion del dia 0 y dia 30 en la comparacién del efecto
hipocolesterolémico del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha
inchi” de Ayacucho y Loreto Ayacucho 2018

Diferencias emparejadas
95% de intervalo
de confianza de la

diferencia
PAR Media D.S Media Inferior ~Superior t Gl sig
error
estandar
NaCli VS -0453 0156 0055  -0583  -0322 -8185 7 ,000
NaCl f
AOEVi VS -
AOEVF -,0518 ,0115 ,0041 -,0613 -,0422 12,771 7 ,000
GEMFi VS
GEMFf -,0584 ,0233 ,0082 -,0778 -,0389 -7,102 7,000
ASIAi VS
ASIAF -,0476 ,0292 ,0103 -,0721 -,0232 -4,607 7 ,002
ASILi VS ASILf -,0515 ,0228 ,0081 -,0706 -,0325 -6,393 7 ,000
ASIA+ASILi
VS -,0431 ,0204 ,0072 -,0602 -,0261 -5,979 7 ,001
ASIA+ASILf

Inicial (i), final (f)

NaCl= cloruro de sodio 0.9%

AOEV= aceite de oliva extra virgen
GEMF= Gemfibrozilo

ASIA= aceite de “sacha inchi” Ayacucho

ASIL= aceite de “sacha inchi” Loreto
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Anexo 22. Resultados de la prueba piloto de la comparacién del efecto
hipocolesterolémico del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha
inchi” de Ayacucho y Loreto Ayacucho 2018

GRUPOS DIAO DIA 15 DIA 30

Grupo | 175 180 211

5 mL/Kg de suero fisiolégico 0.9%. 170 182 192

161 181 192

Grupo I 170 183 159

5 mL/Kg de aceite de oliva extra 170 183 150

virgen 163 183 159

Grupo i 158 182 151

Gemfibrozilo 250 mg/Kg disuelto en 161 179 150
5 mL/Kg de aceite de oliva extra

virgen. 169 183 150

Grupo IV 163 181 151

5 mL/Kg de aceite de Plukenetia 161 176 152
volubilis L. Sacha Inchi de La Mar,

Ayacucho. 170 185 150

Grupo V 161 177 153

5 mL/Kg de aceite de Plukenetia 163 175 150
volubilis L. Sacha Inchi de Iquitos,

Loreto. 170 177 150
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Anexo 23. Matriz de consistencia
TITULO: Comparacion del efecto hipocolesterolémico in vivo del aceite de las semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi” procedentes

del departamento de Ayacucho y Loreto. Ayacucho 2018.
PERSONAL INVESTIGADOR: Bach Jonathan Yuri PALOMINO CONDO

] MARCO ] VARIABLES ]
TITULO PROBLEMA OBJETIVOS b HIPOTESIS | E INDICADO- METODOLOGIA
TEORICO RES
Compara- ¢ Existira OBJETIVO GENERALES El sacha inchi | El aceite de | Variable I. Tipo de investigacion: Basica experimental
cién del | diferencia  del | Comparar el efecto | (Plukenetia las semillas | independien- Il. Muestreo
efecto efecto hipocolesterolémico in vivo del | volubilis L.), una | de te Poblacién: Plukenetia volubilis L.
hipocoleste- | hipocolesterolé aceite de las semillas de | leguminosa ain de | Plukenetia Concentra- Muestra:
rolémico in | mico in vivo del | Plukenetia volubilis L. “sacha | escasa volubilis L. | cién de Aceite | 15Kg de semillas de Plukenetia volubilis L. “sacha inchi”
vivo del | aceite de las | inchi’, procedentes del | importancia como | “sacha de sacha inchi | del departamento de Ayacucho y Loreto.
aceite de las | semillas de | departamento de Ayacucho vy | cultivo industrial, | inchi” de Ayacuchoy | Ill. Diseflo metodoldgico
semillas de | Plukenetia Loreto ofrece grandes | proceden-te | Loreto. Disefio con pre y post prueba, con grupo control (AOEV)
Plukenetia volubilis L. perspectivas  de | del departa- | Indicadores y grupo control positivo (Gemfibrozilo).
volubilis L. | “sacha inchi”, | OBJETIVOS ESPECIFICOS uso, pues contiene | mento  de | Concentra- Disefio Experimental:
“sacha procedentes del o Realizar la  prueba de | 23 % de proteinay | Loreto cién de Una hora antes de la dieta hipercolesterolémica se
inchi” del | departamento de miscibilidad del aceite de las | 49.9 % de aceite, | presenta 2,5 mL/Kg administra las sustancias respectivas para cada grupo:
departamen- | Ayacucho y semillas de Plukenetia volubilis | ademas mayor 5,0 mL/Kg e Grupo I: 5 mL/Kg de suero fisiolégico 0.9%.
to de | Loreto? L. “sacha inchi”. aminoacidos efecto Variable e Grupo Il. 5 mL/Kg de aceite de oliva extra virgen una
Ayacucho y o Identificar y comparar | esenciales y | hipocoles- dependien-te hora antes de la dieta hipercolesterolémica.
Loreto. caracteristicas Fisico Quimicas | acidos grasos | terolémico Nivel de e Grupo lll. Gemfibrozilo a 250 mg/Kg disuelto en 5
Ayacucho del aceite de las semillas de | insaturados. que el | colesterol mL/Kg de aceite de oliva extra virgen
2018 Plukenetia volubilis L. “sacha |v Colesterol aceite de las | Indicadores e Grupo IV. 5 mL/Kg de aceite de Plukenetia volubilis L.
inchi”. v Definicién semillas de | Colesterol Sacha Inchi de La Mar, Ayacucho.
o Determinar los niveles de |v Metabolismo Plukenetia total « Grupo V. 5 mL/Kg de aceite de Plukenetia volubilis L.
colesterol en ratas sometidas a |v Clasificacion volubilis L. Sacha Inchi de Iquitos, Loreto
los tratamientos en una mezcla | taxonomica del departa- e Grupo VI. 2.5 mL/Kg de aceite de Plukenetia volubilis
proporcional de ambas, con \vDescripcién mento  de L. Sacha Inchi de La Mar, Ayacucho méas 2.5 mL/Kg de
aceite de oliva extra virgen y el | morfolégica Ayacucho. aceite de Plukenetia volubilis L. Sacha Inchi de Iquitos,
Gemfibrozilo como controles. v Distribucion Loreto
o Comparar los niveles de | geografica Las lecturas con tiras reactivas son a los 0, 15 y 30 dias.
hipocolesterolemia del aceite de |v Diversidad IV. Analisis de datos
las semillas de Plukenetia | genética Prueba de t Student de muestras independientes,
volubilis L. “sacha inchi” con el |"Composicién ANVA, Tukey y Dunnett al 95% empleando paquete
aceite de oliva y el gemfibrozilo. | quimica estadistico SPSS IBM 23.
v Dislipidemia
Firmado Firmado
\ digitalmente por Huao R - Firmado
" 4 . Dr. Marco Aronés g Firmado digitalmente digitalmente por digitalmente por
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